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Riassunto analitico 
 
Parole chiave: cane, AKI, ALI, ARDS, emogas 
Obiettivo: valutazione di alcuni parametri di funzionalità respiratoria in 
pazienti ricoverati presso l’Unità di terapia intensiva dell’ospedale didattico 
“Mario Modenato” dell’Università di Pisa per danno renale acuto (AKI) o 
per danno renale acuto su presistente malattia renale cronica (AKI/CKD), 
mediante l’utilizzo dell’emogasanalisi arterioso e la valutazione 
dell’aspetto delle lesioni polmonari nella radiografia toracica. 
Materiali e metodi: in questo studio sono stati inclusi 29 cani ricoverati in 
terapia intensiva, con evidenze anamnestiche, cliniche, di diagnostica di 
laboratorio e diagnostica per immagine riferibili ad AKI ed a AKI/CKD. Tutti 
i soggetti sono stati sottoposti ad anamnesi, visita clinica completa, profilo 
ematobiochimico, profilo coagulativo, emogasanalisi arterioso e 
radiografia toracica. I pazienti sono stati suddivisi in tre gruppi in base al 
valore di Pao2/FiO2 (gruppo 1 Pao2/FiO2 <200mmHg, gruppo 2 con 
PaO2/FiO2 compresa tra 200 e 300 mmHg, gruppo 3 Pao2/FiO2>300 
mmHg). Inoltre ad ogni paziente è stato assegnato un punteggio in base 
alla gravità delle lesioni polmonari osservate radiograficamente: grado 1 
(presenza di pattern interstiziale ai lobi caudali), grado 2 (pattern 
interstiziale ai lobi caudali con aumentata radiopacità probabilmente per 
lieve pattern alveolare sottostante), grado 3 (pattern interstiaziale 
reticolare micronodulare diffuso lieve/moderato), grado 4 (pattern 
interstiziale reticolare micronodulare diffuso grave con aree di 
consolidamento alveolare). 
Risultati: dai test statistici effettuati è risultata una differenza 
statisticamente significativa tra il gruppo 2 e 3 per quanto riguarda i 
seguenti valori : A-a (p<0,0001), S02 (p<0,0001) PaO2 (p<0,0001). È stata 
valutata la correlazione tra il valore di PaO2/FiO2 e i valori di urea 
(p=0,0272), creatinina (p=0,0234) e albumina (p=0,0196), risultando 
statisticamente significativa.  L’analisi statistica svolta tra i gradi 1,2,3,4 
della radiografia toracica e i vari parametri di funzionalità respiratoria e 
renale è risultata statisticamente non significativa. Mentre per quanto 
riguarda l’outcome dei pazienti (deceduti per cause polmonari, deceduti 
per altre cause e sopravvissuti) valutato con i vari parametri di funzionalità 
renale e respiratoria, solamente l’urea è risultata statisticamente 
significativa. 
Conclusioni: lo studio ha evidenziato che 13,8% dei soggetti presentano 
ALI/ARDS. La gravità delle lesioni polmonari osservate alla radiografia 
non è correlata ad  un’alterazione dei parametri respiratori osservati 
all’emogas contrariamente a quanto ci saremmo aspettati. Neanche la 
gravità della patologia renale e respiratoria è correlata con l’outcome dei 
pazienti. Risulta però un’elevata mortalità per cause polmonari in soggetti 
in AKI, il 64,7% dei soggetti deceduti. 
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Abstract 
 
Key words: dog, AKI, ALI, ARDS, emogas 
Objective: evaluation of some parameters of lung function in patients 
admitted to the intensive care unit of the hospital  "Mario Modenato" 
University of Pisa for acute kidney injury (AKI) or acute kidney injury on 
pre-existing chronic kidney disease (AKI / CKD), using arterial 
emogasanalysis and assessing the appearance of lung lesions in chest X-
ray. 
Materials and Methods: This study included 29 dogs treated in intensive 
care, with evidence medical history, clinical, diagnostic laboratory and 
diagnostic imaging and related to AKI or AKI / CKD. All subjects 
underwent medical history, clinical examination, complete blood count, 
serum biochemistry , coagulation profile, arterial blood gas analysis and 
chest X-ray. Patients were divided into three groups based on the value of 
Pao 2 / Fio 2 (group 1 Pao 2 / FiO 2 <200mmHg, group 2 with Pao 2 / Fio 
2 of between 200 and 300 mmHg, group 3 Pao 2 / FiO 2> 300 mmHg). In 
addition, each patient was assigned a score based on the severity of lung 
lesions observed radiographically: grade 1 (presence of interstitial pattern 
in caudal lobe), grade 2 (interstitial pattern in caudal lobe with increased 
radiopacity probably slight alveolar pattern below), Grade 3 (micronodular 
reticular pattern interstitial widespread mild / moderate), grade 4 (reticular 
micronodular interstitial pattern with diffuse severe areas of alveolar 
consolidation). 
Results: the statistical tests performed was a statistically significant 
difference between group 2 and group 3 as regards the following values: 
A-a (p <0.0001), S02 (p <0.0001) PaO2 (p <0.0001) . It assessed the 
correlation between the value of PaO2 / FiO 2 and the values of urea (p = 
0.0272), creatinine (p = 0.0234) and albumin (p = 0.0196), being 
statistically significant. The statistical analysis performed between the 
degrees of 1,2,3,4 chest X-ray and the various parameters of lung function 
is not statistically significant. While it is regarding the outcome of patients 
(who died of lung complications, died of other causes and survivors) 
assessed with the various parameters of renal function and respiratory, 
only the urea was statistically significant. 
Conclusions: The study showed that 13.8% of the subjects have ALI / 
ARDS. The severity of radiographic lung injury is not related to an 
alteration of respiratory parameters observed at emogas, contrary to what 
we would have expected. Not even the severity of kidney disease and 
respiratory correlates with patient outcomes. Is however a high mortality 




















 1.1 Definizione  
 
L’insufficienza renale acuta (Acute Renal Failure ARF) è una patologia molto 
importante sia in Medicina umana sia in Medicina Veterinaria perché causa 
un aumento di morbilità e mortalità nei pazienti umani e animali ospedalizzati 
(Hou SH et al 1983).  Studi di medicina umana riportano un’incidenza dal 2% 
al 7% nei pazienti ospedalizzati, e circa il 15% in pazienti gravemente malati 
con una mortalità di circa 50% (VA/NIH 2008; ALI T et al 2007).  Studi in 
Medicina Veterinaria hanno dimostrato una percentuale di mortalità del 60% 
(Brown N. et al 2015).  
 Nel 1951 Homer W. Smith utilizza per la prima volta il termine Acute Renal 
Failure, da allora  fino ad oggi sono state adottate in Medicina Umana 35 
definizioni diverse di ARF (Kellum JA et all 2002).  Il termine insufficienza 
renale acuta (ARF) è stato recentemente modificato in letteratura umana  in 
danno renale acuto (AKI, Acute Kidney Injury) dal “The Acute Kidney Injury 
Network” nel 2006 in Critical Care (Mehta RL et al 2006). Tale termine è 
stato adottato anche in Medicina Veterinaria.  
L’insufficienza renale acuta rappresenta un insieme di patologie associate ad 
un’improvvisa insorgenza di danno parenchimale renale più tipicamente 
caratterizzato dall’incapacità dei reni di soddisfare le esigenze escretorie, 
metaboliche ed endocrine dell’organismo. Il danno renale acuto è 
caratterizzato dall’insorgenza in tempi rapidi della patologia alterando le 
funzioni emodinamiche, di filtrazione, tubulo-interstiziali o di produzione 
urinaria con conseguente accumulo di tossine metaboliche ( tossine 
uremiche) e alterata regolazione dell’equilibrio idroelettrolitico e acido-base 
(Cowgill L.D et al 2005). 
Uno dei motivi per cui è stata modificata la terminologia è per meglio 
descrivere la patologia, ogni  danno renale non è  sempre associato  ad 
insufficienza renale. Il termine AKI infatti definisce un ampio spettro di 
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pazienti affetti da danno renale acuto, dalle fasi più precoci e subcliniche a 
condizioni di grave insufficienza renale (Mehrta RL et al 2007). Il danno 
renale acuto (AKI) fa seguito ad un improvviso calo della funzionalità dei reni, 
sui quali generalmente agisce un fattore di tipo ischemico, tossico o infettivo 
(Segev G 2001). L’insufficienza renale invece compare quando circa tre 
quarti dei nefroni di entrambi i reni smettono di funzionare determinando una 
patologia di maggiore gravità (Etiinger SJ et al 2002). 
In medicina umana recentemente sono stati adottate due diverse  modalità di 
classificazione dei pazienti in AKI. Nel 2004 “The Acute Dialysis Quality 
Initiative Group” ha sviluppato il primo consensus sull’AKI finalizzato a 
classificare i pazienti in delle categorie. Tale classificazione è stata chiamata 
RIFLE (Risck R, Injuri I, Failure F, Loss L, e End Stage Desease E). I 
pazienti vengono classificati in base all’entità dell’incremento della 
concentrazione di creatinina, la diminuzione della filtrazione glomerulare 
(GFR Glomerular Filtration Rate) o la diminuzione della produzione urinaria. 
Nel 2007 “ The Acute Kidney Injury Network (AKI) pubblica una nuova 
classificazione del soggetto in AKI. Tale classificazione si basa sull’aumento 
della creatinina sierica o la diminuzione della produzione urinaria, ma non 
include la GFR. 
La  classificazione dell’AKI in Medicina Veterinaria è stata fatta da Meredith 
E. Theon et al nel 2011 in base alla concentrazione della creatinina sierica 
(tabella 1). 
 
VAKI STAGE CRITERIA 
Stadio 0 L’aumento della creatinina è 
inferiore al 150% dal valore 
fisiologico 
Stadio 1 La concentrazione di creatinina 
sierica aumenta dal 150% al 
299% dal valore fisiologico, 
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oppure la creatinina aumenta di 
0,3 mg/dl dal valore fisiologico 
Stadio 2 La creatinina sierica aumenta dal 
200% al 299% rispetto al valore 
fisiologico 
Stadio 3 L’aumento della creatinina è 
maggiore del 300% rispetto al 
valore fisiologico, oppure il 
valore della creatina è maggiore 
di 3 mg/dl 
 
Tabella  1 Classificazione del paziente in AKI (Catherine E. et al 2009)    
 
L’International Renal Interest Society (IRIS) nel 2013 ha deciso di stadiare e 
classificare i cani in AKI in base alla gravità della patologia. Differentemente 
rispetto alla stadiazione IRIS per la CKD (Cronic Kidney Desease), 
precedentemente effettuata, per stadiare l’AKI non è necessario che la 
patologia sia considerata stabile e, anzi, lo stadio rappresenta un momento 
nel corso della patologia ed è contemplato che possa cambiare se la 
condizione peggiora o passa a CKD. La stadiazione dell’AKI è intesa come 
strumento utile per facilitarne la classificazione e l’approccio terapeutico e si 
basa su creatinina sierica, produzione urinaria e necessità di ricorrere a 
terapia renale sostitutiva ( A. Zatelli, et al 2014). 
 
Stadio 1 definisce i pazienti non azotemici con anamnesi, segni clinici, 
rilievi di laboratorio (biomarker come: glicosuria, cilindruria, proteinuria, 
sedimento infiammatorio, microalbuminuria, o nuovi biomarker emergenti 
come, per esempio NGAL) e diagnostica per immagini compatibili con AKI 
e/o quei pazienti con oliguria o anuria. Nello stadio 1 sono compresi i 
pazien che mostrano innalzamento progressivo della creatininemia ( 
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nell’arco di ore o della giornata) ≥0,3mg/dl, che si mantiene nel range non 
azotemico all’interno di un intervallo di tempo di 48 ore. Lo stadio 1 include, 
inoltre, gli animali nei quali la riduzione della produzione urinaria sia 
prontamente rispondente al ripristino del bilancio idrico. La corretta risposta 
al ripristino del bilancio idrico è rappresentata dall’aumento della produzione 
urinaria >1ml/kg/hr nelle 6 ore e/o al ritorno della creatinina sierica ai valori 
basali nelle 48 ore. 
 
Stadio2 definisce i pazienti con AKI caratterizzato da iperazotemia 
moderata associata ad altri reperti anamnestici, biochimici, anatomici o di 
produzione urinaria caratteristici di AKI, e in modo simile include quei 
pazienti con oliguria e/o iperazotemia prontamente rispondenti al ripristino 
del bilancio idrico. Lo stadio 2 include, inoltre, gli animali che mostrano un 
incremento della creatininemia rispetto ai valori basali ≥0,3 mg/dl durante 
un intervallo di 48 ore o affetti da CKD presistente. 
 
Stadio 3 , 4, 5 definiscono gli animali con AKI documentato e gradi 
progressivi di danno parenchimale e insufficienza funzionale fino all’uremia. 
Ogni stadio AKI è a sua volta sottostadiato sulla base della produzione 
urinaria, come oligurico (<1ml/kg/ora), o anuria, (nessuna produzione 
urinaria nelle 6 ore di tempo) o non oligurico (> 1ml/kg/ora) e sulla base 
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Stadio AKI Creatinina sierica 
(mg/dl) 
Descrizione clinica 
Stadio 1 <1,6 AKI non iperazotemico. 
1)AKI diagnosticato sulla 
base di anamnesi , rilievi 
clinici, laboratoristici o di 
diagnostica per immagini 
suggestivi, oppure in base 
all’evidenza di oliguria o 
anuria durante il 
monitoraggio di almeno 6 
ore o di risposta a 
somministrazione di fluidi. 
2) incremento della 
creatinina sierica >=0,3 
mg/dl nelle 48 ore( il 
paziente rimane 
normoazotemico) 
Stadio 2 1,7-,5  AKI di minima gravità 1) 
AKI diagnosticato e 
caratterizzato dalla 
presenza di iperazotemia 
stabile o in incremento , 
anche se il paziente è 
responsivo alla terapia 
fluida, oppure in base 
all’evidenza di oliguria o 
anuria durante il 
monitoraggio di almeno 6 
ore. 2) incremento della 
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Tabella 2 stadiazione dei pazienti in AKI secondo l’International Renal Interest 
Society  
 
Così come la stadiazione IRIS per la CKD ha uniformato e reso più facile il 
riconoscimento e la classificazione della gestione e dei fattori predittivi 
sull’outcome del paziente affetto da patologia renale cronica, la stadiazione 
IRIS proposta per l’AKI fornisce uno strumento utile per il riconoscimento 
precoce, le scelte terapeutiche e la valutazione dell’andamento del danno 
renale acuto nel cane. I pazienti classificati e gestiti come AKI I e II possono 
recuperare  la normale funzionalità renale  nell’arco di 2-5 giorni, 
prevedendo alterazioni pericolose per la sopravvivenza come la grave 
iperazotemia e i disordini elettrolitici e, di solito, richiedono un supporto 
terapeutico a breve termine. I pazienti inclusi in stadi AKI più elevati alla 
presentazione, o quelli il cui stadio progredisce durante l’ospedalizzazione, 
creatinina ≥0,3 mg/dl nelle 
48 ore. 
Stadio3 2,6-5 AKI moderato o grave 




funzionalità renale e 
incremento azotemia. 
Stadio 4 5,1-10  
Stadio 5 >10  
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possono richiedere settimane di terapie di supporto prima di assistere 
all’inizio del recupero funzionale. Gli animali con grave insufficienza renale, 
stadi IRIS IV e V, possono morire nell’arco di 5-10 giorni nonostante 
appropriati trattamenti terapeutici se non vengono sottoposti a terapia 
renale sostitutiva per un tempo indefinito (A. Zatelli et al 2014). 
Il danno renale acuto inoltre può essere classificato in base all’eziologia. La 
patologia infatti può comprendere condizioni prerenali e post renali che 
possono essere indipendenti o associate a danno renale intrinseco in base 
all’origine funzionale, all’estensione e alla durata della condizione che ha 
provocato la patologia. Molto spesso i pazienti animali vengono presentati 
con un’uremia acuta che deve essere quindi differenziata nelle sue diverse 
componenti prerenale, renale parenchimale intrinseca  e /o postrenale per 
una corretta valutazione diagnostica, gestionale e terapeutica ( Grading of 
acute kidney injury IRIS 2013). 
 
 




Renale (organica) Postrenale(ostruttiva) 
Rene funzionante: 









delle vie urinarie 
Tabella 3 ( A. Zatelli et al 2014) 
 
La precoce identificazione di questa patologia può prevedere un tempestivo 
intervento terapeutico, finalizzato a ridurre l’entità del danno renale e 
prevenire l’insufficienza renale. È molto importante soprattutto in Medicina 
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veterinaria, dove la dialisi non è sempre praticabile e la terapia medica è 
limitata nella sua capacità di trattare pazienti con una grave uremia (Segev V 
2011). 
Il danno renale può essere clinicamente non rilevabile negli stadi iniziali e, 
nonostante questo, può portare a una chiara insufficienza d’organo con 
necessità di terapia renale sostitutiva, (RRT Renal Replacement Therapy) 
che comprende la dialisi che può essere intracorporea (peritoneale) o 
extracorporea (intermittente o continua) e il trapianto renale (Grading of 
acute kidney injury IRIS 2013).  
 
 
1.2 Fattori predisponenti 
 
Esistono numerose cause di AKI nel cane, che possono essere suddivise in 
grandi categorie che includono ischemia (ad esempio per ipotensione), 
nefrotossicità (ad esempio nel caso di intossicazione da glicole etilenico o 
per la somministrazione di gentamicina o altre sostanze ad attività 
nefrotossica), e cause infettive (ad esempio leptospirosi e pielonefriti) (Segev 
G. 2011). 
Tra i più importanti fattori di rischio vi sono le alterazioni della perfusione 
renale e l’ipotensione. Tali fattori si possono presentare ad esempio in 
seguito all’anestesia e alla chirurgia o all’uso di vasodilatatori e farmaci 
antinfiammatori non steroidei (David M. Clive et al 1984). Questi ultimi sono 
in grado di inibire le ciclossigenasi e quindi la formazione delle 
prostaglandine, che hanno attività vasodilatatoria a livello delle arteriole 
renali, determinando così ischemia e una riduzione della GFR (Ghousia 
Wajida et al 2012). 
I reni sono in grado di mantenere una adeguata pressione di perfusione 
servendosi  di particolari meccanismi di autoregolazione, almeno fino a 
quando la pressione arteriosa media del sangue si mantiene superiore a 60-
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70 mmHg. Quando la pressione arteriosa media è inferiore a 60 mmHg la 
perfusione renale è compromessa e se non diagnosticata e prontamente 
trattata può causare AKI (Richard W. Nelson  et al 2010). 
Tra le cause che possono determinare riduzione della perfusione/ischemia 




- Riduzione della pressione oncotica 
- Anestesia profonda 
- Aumento della viscosità del sangue 
- Sepsi 
- Shock/vasodilatazione 





- Trombosi dei vasi renali 
- Reazioni da emotrasfusione 
(Richard W. Nelson  et al 2010) 
Molte sostanze agiscono come nefrotossine sul rene, alcune di queste hanno 
attività terapeutica come antibiotici, antineoplastici, anestetici, diuretici, 
immunosoppressori, mezzi di contrasto radiologici e antinfiammatori non 
steroidei. Mentre altre sostanze nefrotossiche comprendono metalli pesanti, 
erbicidi/fungicidi, micotossine e solventi organici (vedi tabella 4). Il danno 
tubulare  indotto da nefrotossine spesso è il risultato della combinazione di 
una vasocostrizione renale acuta e un danno diretto alle cellule tubulari 
dovuto dall’accumulo intracellulare di tossine (Dharmendra Bhadauria et al 
2012).  
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Ad esempio gli amminoglicosidi tra cui la gentamicina determinano una 
tubulopatia, vengono filtrati dal glomerulo e si accumulano principalmente nel 
tubulo prossimale. Amfotericina B determina un danno tubulare diretto e 
vasocostrizione renale, aumentando la permeabilità della membrana 
mediante la creazione di pori  dopo il suo inserimento nella membrana 
stessa (Cuzzocrea S et al 2002).  
I reni intervengono attivamente anche nella biotrasformazione di molti 
farmaci. Questo processo generalmente esita nella produzione di metaboliti 
che sono meno tossici del composto di partenza, ma in alcuni casi accade 
esattamente il contrario (per esempio ossidazione del glicole etilenico a 
glicolato e ossalato che sono nefrotossici) (Richard W. Nelson  et al 2010). 
Dopo l’ingestione il glicole etilenico viene metabolizzato dall’alcol-
deidrogenasi a glicolaldeide che, a sua volta viene metabolizzata a acido 
glicolico, acido glicossilico e acido ossalaico, che insieme all’acido lattico 
sono i responsabili dell’acidosi metabolica e del danno renale. 
Tra le cause infettive che  determinano AKI si ricorda la leptospirosi; il 
microrganismo infettante colonizza le cellule epiteliali tubulari renali e 
prolifera all’interno di esse, causando nefrite interstiziale acuta. Nei soggetti 
colpiti  il danno renale acuto che porta ad insufficienza può instaurarsi anche 
a causa della vasculite: l’edema dei vasi compromette ulteriormente il flusso 
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-farmaci antinfiammatori non 
steroidei 
 
Composti per uso 
endovenoso: 












-veleno di serpente 




Tabella 4 ( Richard W. Nelson et al 2014) 
 





I reni sono sensibili agli effetti indotti dall’ischemia e da sostanze tossiche  a 
causa di caratteristiche anatomiche e fisiologiche peculiari. Per esempio, la 
notevole quantità di sangue che li raggiunge (circa il 20% della gittata 
cardiaca) fa si che ad essi pervengano sostanze tossiche in quantità 
maggiori di quelle che raggiungono altri organi. La corticale risulta 
particolarmente sensibile in quanto riceve il 90% del sangue che giunge al 
rene e possiede un’ampia superficie endoteliale, rappresentata dai capillari 
glomerulari.  All’interno di essa le cellule epiteliali  dei tubuli prossimali e le 
cellule delle porzioni ascendenti dell’ansa di Henle sono quelle 
maggiormente interessate da fenomeni ischemici e tossici a causa delle 
funzioni di trasporto a cui sono deputate e del loro elevato metabolismo 
(Richard W. Nelson et al 2014). 
La diminuzione della funzionalità renale che si ha nell’AKI è dovuta a più 
fattori e include la diminuzione dell’afflusso di sangue al rene   che determina 
un  danno cellulare. L’Ischemia causa una rapida degradazione 
dell’adenosina trifosfato intracellulare (ATP) che viene convertita in 
adenosina difosfato e adenosina monofosfato (AMP). AMP può a sua volta 
essere degradato nel nucleotide adenina  che diffonde al di fuori delle cellule, 
rendendo impossibile la nuova sintesi di ATP. La diminuzione intracellulare di 
ATP porta a gravi cambiamenti metabolici e strutturali all’interno delle cellule 
del tubulo renale, determinando un aumento del calcio intracellulare, che può 
attivare le proteasi e le fosfolipasi, con conseguente danno cellulare. Si ha 
inoltre una diminuzione dell’attività della pompa sodio-potassio e la 
conseguente diminuzione del gradiente cellulare, determinando il passaggio 
dell’acqua all’interno della cellula e il rigonfiamento cellulare (Langstone C et 
al 2010; Abuelo JC 2007). Si ha inoltre la formazione di perossido di 
idrogeno e superossidi. L’ischemia induce la sintesi di acido nitrico nelle 
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cellule tubulari renali, che può reagire con i superossidi e formare 
perossinitrato, che a sua volta determina l’ossidazione di alcune molecole 
come lipidi e suffidrili. Inoltre il perrosinitrato  ritarda la riparazione 
dell’epitelio tubulare (Devarajan P et al 2006; Goligorsky MS et al 1999). 
 Il citoscheletro delle cellule tubulari renali subisce significativi cambiamenti a 
causa dell’ischemia, che risultano nella perdita dei microvilli. Le cellule 
perdono la loro polarità, causando un’alterazione del trasporto dei soluti. La 
pompa sodio-potassio dalla sua normale posizione sulla membrana 
plasmatica (dove è ancorata dal citoscheletro) viene posizionata nella 
membrana cellulare apicale, alterando il destino del sodio a livello del tubulo 
prossimale e risultando in un aumento della frazione di sodio filtrato che 
raggiunge la macula densa, determinando la vasocostrizione delle arteriole 
afferenti e quindi una riduzione della filtrazione glomerulare, aggravando così 
il danno renale (Ross L. 2011). 
Con l’ischemia, è stata dimostrato l’aumento della concentrazione delle 
integrine, glicoproteine che mediano l’adesione tra le cellule, dalla parte 
basale alla parte apicale della membrana cellulare del tubulo, determinando 
la perdita di ancoraggio delle cellule tubulari alla membrana basale e quindi 
la separazione da questa. Le cellule desquamate si aggregano e aderiscono 
nella parte apicale della membrana cellulare delle cellule tubulari sane, 
contribuendo all’ostruzione tubulare (Langston C et al 2010; Devarajan P et 
al 2006; Clarkson MR et al 2008). 
A questo punto la risposta infiammatoria gioca il ruolo principale nell’AKI. 
L’attivazione dei neutrofili, in seguito al rilascio di mediatori 
dell’infiammazione, gioca un ruolo importante nell’ischemia renale e nel 
danno da riperfusione. I neutrofili aderiscono alle cellule endoteliali, mediati, 
in parte da molecole di adesione come la P- selectina.  Migrano 
nell’interstizio, determinando un’alterazione della permeabilità vascolare e 
quindi un’alterzione dell’endotelio e delle cellule tubulari renali (Devarajan P 
et al 2006;Award AS et al 2009; Akcay A et al 2009). 
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Il danno renale acuto è stato diviso in 4 stadi. Il primo, o fase iniziale, si ha 
durante o immediatamente dopo l’insulto ai reni, all’inizio del danno renale. 
Il secondo stadio è la fase di sviluppo, durante la quale l’ischemia, l’ipossia, 
l’infiammazione e il danno cellulare portano ad apoptosi cellulare, necrosi 
od entrambi. Alterazioni cliniche e di laboratorio possono non essere 
evidenti nei primi due stadi. Il terzo stadio o fase di mantenimento, è 
caratterizzato da azotemia, uremia o entrambi e può durare per giorni o 
settimane. L’oliguria (<0,5 ml di urina prodotta per kg di peso corporeo 
all’ora) o anuria (assenza di produzione urinaria) si possono osservare in 
questa fase, oltremodo la produzione urinaria è molto variabile. Nella fase 
di guarigione le lesioni si risolvono e la funzionalità migliora. Il danno 
tubulare può essere reversibile se la membrana basale rimane intatta e se 
sono ancora presenti cellule epiteliali vitali. Non si possono formare nuovi 
nefroni, e quelli danneggiati in modo irreversibile non possono essere 
riparati; tuttavia, l’ipertrofia funzionale di quelli rimasti ancora vitali può 
compensare in modo adeguato la riduzione numerica. Anche se il recupero 
della funzionalità è incompleto, si potrà ristabilire un’adeguata attività 
renale. Durante questa fase possiamo osservare una marcata poliuria come 
risultato della parziale risoluzione della funzionalità dei tubuli renali, e per la 
diuresi osmotica per l’accumulo di soluti. La funzione renale può tornare 
normale o meno ( Ross L et al 2009; Langston C et al 2010). 
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Figura 1 Rappresentazione schematica delle possibili presentazioni ed evoluzioni 
dell’AKI. (International Renal Interest Society 2013) 
 
 
1.4 Sintomatologia clinica 
 
 I segni clinici associati ad AKI sono spesso di natura aspecifica e includono 
letargia, depressione, anoressia, vomito, diarrea con o senza melena e 
disidratazione; talvolta possono essere anche presenti odore uremico 
dell’alito e ulcere della cavità orale (Ross L 2011). Possiamo osservare 
inoltre necrosi della punta della lingua, iperemia della vascolarizzazione 
sclerale, bradicardia, edema periferico (Catherine E et al 2009). 
Molti animali con AKI sono ipovolemici alla presentazione iniziale a causa di 
un apporto idrico insufficiente e per l’eccessiva perdita di liquidi associata a 
vomito, diarrea, febbre, poliuria ed emorragie (Grauer GF 1998). La 
disidratazione e l’ipovolemia peggiorano l’iperazotemia costituendo un 
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contributo prerenale all’uremia sottostante e questo predispone i reni ad 
una ulteriore lesione ischemica. Può essere riportata la presenza di oliguria  
(<0,5 ml di urina prodotta per kg di peso corporeo all’ora) , anuria (assenza 
di produzione urinaria),  o poliuria (Catherine E et al 2009). 
Il vomito è uno dei più comuni segni clinici dell’uremia in animali con AKI, la 
cui causa è multifattoriale. Il vomito è principalmente causato dalle tossine 
uremiche che agiscono a livello del sistema nervoso centrale sulla zona 
trigger chemiorecettoriale  ed a livello locale è causato dalla gastrite 
uremica ed ulcerazioni gastriche che si possono riscontrare in questi 
pazienti.  In questi animali infatti si ha ipergastrinemia che contribuisce ad 
aumentare l’acidità gastrica e l’associata infiammazione (Grauer GF et al 
2009). 
Le patologie cardiovascolari possono svilupparsi in seguito ad AKI ed in 
seguito all’uremia, si possono osservare aritmie cardiache, insufficienza 
cardiaca, ipertensione, pericarditi e versamento pericardico. Le anomalie 
della contrattilità e nell’eccitabilità del miocardio possono essere causate o 
peggiorate dall’ipovolemia, dall’acidosi, dall’iperpotassiemia o da altre 
tossine uremiche (Virzi G et al 2014). 
Le manifestazioni neurologiche dell’uremia acuta riflettono le alterazioni 
diffuse e non specifiche della corticale cerebrale e sono chiamate con il 
termine generico di encefalopatie uremiche. La gravità e la progressione dei 
segni neurologici sono, in genere, correlate con il grado e la progressione 
dell’iperazotemia. I sintomi clinici includono ottundimento del sensorio, 
letargia, alterazioni dello stato mentale, alterazioni comportamentali, 
mioclonie, stupore e crisi convulsive (Guidi G. 2006). 
Spesso, in corso di uremia acuta, le alterazioni elettrolitiche sono le 
complicazioni più pericolose per la sopravvivenza del paziente. 
L’iperpotassiemia è causata da una escrezione inadeguata di potassio 
dovuta ad una diminuita filtrazione e dalla diminuzione dell’escrezione di 
sodio a livello dei dotti collettori della corticale. Gli effetti indesiderati 
dell’iperpotassiemia derivano dalla riduzione dei gradienti transmembranari 
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del potassio e dai cambiamenti nella eccitabilità della membrana cellulare, 
dall’aumentato potenziale di membrana a riposo e dalla sua persistente 
depolarizzazione. Possiamo riscontrare una diminuzione della contrattilità 
cardiaca, disturbi della conduzione cardiaca, aritmie cardiache ed 
anormalità neurologiche (Claure R. et al 2012). 
Il danno polmonare acuto ALI (Acute Lung Injury) nei pazienti con AKI è 
piuttosto frequente; la mortalità nelle persone con entrambe le patologie sale 
al 80% (Clarkson MR et al 2008). La patogenesi dell’ALI non è ancora ben 
conosciuta e viene attualmente molto studiata. Alcuni studi mostrano un 
aumento nel circolo sanguigno di citochine in animali con AKI, incluso 
citochine proinfiammatorie come l’interleuchina -6  e l’inteluchina 1-beta (Li  
X et al 2009; Hoke TS et al 2007). Alcuni ricercatori hanno dimostrato 
l’upregulation di alcuni geni polmonari che determinano un’aumento 
dell’attività proinfiammaria e proapoptosica in roditori con AKI (Hassoun HT 
et al 2007;  Grigoryev DN et al 2008).  
La visita clinica dell’animale con AKI dovrebbe includere un esame clinico 
completo, la valutazione dell’idratazione del soggetto,  dell’apparato cardio-
circolatorio,  dei reni o del dolore addominale e la misurazione della 
pressione arteriosa (Ross L 2011). 
 
 
1.5 Alterazioni emato-biochimiche e diagnostica per 
immagini 
 
Saranno necessari per la diagnosi un emocromo completo, un profilo 
biochimico, valutazione dello stato acido-base, analisi delle urine e 
urinocultura. L’ematocrito può essere aumentato a causa 
dell’emoconcentrazione o diminuito per le perdite di sangue gastrointestinali 
o per l’emolisi. La conta piastrinica può essere normale o ridotta: l’uremia o 
alcune malattie infettive ( per esempio la leptospirosi) inducono 
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trombocitopatia, prolungando il tempio di sanguinamento della mucosa 
buccale anche se il profilo coagulativo può risultare normale (Catherine E. et 
al 2009).  La presenza di Leucocitosi può indicare un infezione che può aver 
causato l’AKI. 
 Il rilievo di maggiore interesse per la diagnosi di AKI è dato dai valori di 
creatinina sierica e urea, che in pazienti con insufficienza renale risultano 
superiori alla norma. Soggetti con AKI sono incapaci di espellere cataboliti 
proteici (come la creatinina) per ridotta filtrazione glomerulare, diminuzione 
della secrezione tubulare, ipoperfusione per fattori extrarenali e aumento del 
catabolismo tissutale. Il dosaggio della creatinina, che viene escreta 
esclusivamente per filtrazione glomerulare, è il metodo più importante per 
valutare l’effettiva funzionalità renale, anche se tardivo.   
Dall’analisi delle urine, queste risultano di solito  isostenuriche ( 1.007- 
1.015) nel caso di AKI, se invece il peso specifico è aumentato possiamo 
pensare ad azotemia prerenale (>1.030). Può essere presente una lieve o 
moderata glicosuria nel caso di danno tubulare acuto, e ematuria visibile al 
microscopio può essere osservata nel caso di danno acuto tubulare o 
glomerulare. Il PH delle urine è di solito acido.  Dall’analisi del sedimento è 
possibile osservare cilindri, eritrociti, globuli bianchi, batteri e cristalli. 
(Catherine E. et al 2009).   La presenza di cilindri granulari o ialini riflette una 
patologia renale acuta con desquamazione o necrosi cellulare. Mentre la 
presenza di batteri indica un’infezione delle vie urinarie. In questo caso 
sarebbe molto utile l’urinocultura e l’antibiogramma. 
I riscontri all’esame ecografico in caso di AKI sono aspecifici, essendo 
rappresentati dal rilievo di corticali renali normali o leggermente iperecogene. 
Negli animali che presentato nefrosi da ossalato di calcio secondaria a 
ingestione di glicole etilenico, le corticali del rene possono apparire molto 
iperecogene. Nel caso di processi infiammatori è possibile osservare un 
accumulo di liquido sottocapsulare. Inoltre la valutazione renale con la 
diagnostica per immagini è importante per valutare le dimensioni e la forma 
dei reni, e la presenza di uroliti. L’urografia discendente di solito non viene 
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utilizzata in questi soggetti. Ad animali con la creatinina sierica maggiore di 4 
mg/dl non possono essere  somministrati  mezzi di contrasto, perché la 
funzionalità renale è compromessa e non permette la concentrazione ed 
espulsione di questi, inoltre i mezzi di contrasto iodati sono potenzialmente 
nefrotossici. La tomografia computerizzata e la risonanza magnetica non 
vengono fatte di solito poiché  queste non daranno informazioni 
supplementari all’ecografia, ed è necessario anestetizzare l’animale (Ross L. 
2011). 
I campioni bioptici dei soggetti con AKI mostrano una degenerazione delle 
cellule del tubulo prossimale, variabile dal rigonfiamento torbido alla necrosi; 
a questa si associano edema e infiltrazioni di granulociti polimorfonucleati 
nell’interstizio renale.  
Indicatori prognostici positivi, spesso osservabili già in terza giornata  
dall’insulto nocivo, sono il rilievo, su base istologica di una rigenerazione 
tubulare e il riscontro della presenza di una membrana basale integra. Al 
contrario, il rilievo di un elevato numero di cilindri granulari, di necrosi 
tubulare estesa, di mineralizzazione e di fibrosi interstiziale associati a 
distruzione della membrana basale dei tubuli rappresenta un elemento 
prognostico negativo (Richard W. Nelson et al 2014). 
Possono essere svolti test specifici in caso si sospetti di intossicazione da 
glicole etilenico o leptospirosi. Nel primo caso è possibile misurare la 
concentrazione di glicole etilenico nel sangue. Nel secondo caso invece è 
possibile stabilire il titolo anticorpale mediante prove sierologiche di 
microagglutinazione. La vaccinazione può determinare bassi titoli anticorpali, 
comunque il titolo di 1:800 o maggiore insieme ai segni clinici può essere 
considerato diagnostico. Tale test sierologico dovrebbe essere effettuato in 
tutti i cani con AKI che provengono da regioni dove la leptospira è endemica 
(Ross L. 2011). 
 Nello stabilire la prognosi, oltre alle alterazioni istopatologiche osservate 
devono essere presi in considerazione anche il grado di danneggiamento 
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della funzionalità renale e, elemento ancor più importante, la risposta 
ottenuta con la terapia ( Richard W. Nelson et al). 
 
 
1.6 Cenni di Terapia 
 
 Il trattamento dell’AKI consiste nella terapia specifica per le cause che lo 
hanno determinato e la terapia di supporto basata sulla gravità della lesione 
renale, finalizzata alla reidratazione del paziente e la correzione degli 
squilibri acido-base ed elettrolitici. La terapia specifica ha la finalità di 
correggere o eliminare le cause che hanno determinato AKI, se queste 
sono state diagnosticate. Ad esempio  il vomito dovrebbe essere indotto nel 
caso di ingestione recente di tossici come il glicole etilenico. Nel caso di 
intossicazioni, se disponibile deve essere somministrato l’antidoto più 
precocemente possibile.  
Gli obiettivi della terapia dell’AKI conclamata sono l’eliminazione dei disturbi 
emodinamici e l’attenuazione degli squilibri tra acqua e soluti, per dare 
tempo ai nefroni di riparare i danni e andare incontro a ipertrofia. È 
necessario ristabilire l’adeguata perfusione renale e limitare un ulteriore 
danno renale (Balakrishnan A. et al 2013). Una diminuzione della 
concentrazione sierica di creatinina e un aumento della produzione di urina 
sono indici di risposta positiva alla terapia. L’induzione di una cospicua 
diuresi facilita la gestione dell’AKI in quanto si riducono le concentrazioni 
sieriche di azoto ureico e di potassio e diminuisce la probabilità di 
iperidratazione. La maggior parte dei cani con AKI è disidratata per la 
perdita di liquidi attraverso il sistema gastroenterico (vomito), che si somma 
all’incapacità di concentrare le urine. La correzione di questi deficit 
volumetrici contrasta efficacemente la componente prerenale dell’AKI e 
contribuisce a conferire protezione da ulteriori danni di origine ischemica dei 
tubuli renali. Una volta che il paziente è reidratato, promuovere o 
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aumentare la diuresi facilita l’escrezione dei soluti che vengono riassorbiti e 
secreti dalle cellule tubulari (per esempio azoto ureico e potassio). Durante 
questa fase di reidratazione il paziente deve essere osservato attentamente 
alla ricerca di eventuali segni di iperidratazione, che potrà essere 
precocemente riconosciuta mediante misurazione del peso, del 
microematocrito e delle proteine plasmatiche totali. Il sovraccarico idrico si 
può manifestare con aumento dei rumori respiratori, comparsa di rantoli e 
sibili conclamati, tachicardia, irrequietezza, chemosi e scolo nasale; detti 
sintomi tendono però a presentarsi solo dopo lo sviluppo di edema 
polmonare. Nei cani oligo-anurici l’iperidratazione è una complicanza 
frequente ed estremamente difficile da correggere (Baxter K. 2012; 
Bouchard J et al 2009).  
Tra le indicazioni per la riduzione della quantità di liquidi da somministrare 
per via endovenosa vi sono: significativa diminuzione dell’azoto ureico 
ematico e delle concentrazioni di fosforo; controllo del vomito e della 
diarrea; miglioramento dello stato del sensorio, con  conseguente rinnovato 
interesse per l’assunzione di cibo e acqua. Questi miglioramenti 
difficilmente si verificano prima di 5-6 giorni di fluidoterapia intensiva/diuresi; 
a volte sono necessari fino a 10 giorni o più di trattamento. 
Nella fase di reidratazione devono essere tenuti sempre sotto controllo 
l’equilibrio acido –base e lo stato degli elettroliti.   Occorre misurare la 
produzione di urina così da poter stabilire con precisione i fabbisogni di 
mantenimento dei liquidi.  
I pazienti con AKI oligurica sono da considerare ad alto rischio di 
iperkaliemia. Concentrazioni sieriche di potassio superiori a 6,5-7mEq/L 
possono causare disturbi della conduzione cardiaca (bradicardia, arresto 
atriale, ritmo idioventricolare, tachicardia ventricolare) e alterazioni 
elettrocardiografiche. L’iperkaliemia da lieve a moderata spesso si risolve 
con la somministrazione di liquidi privi di potassio (diluizione) e l’incremento 
del flusso urinario (aumentata escrezione). In caso di iperkaliemia grave o 
in presenza di anomalie elettrocardiografiche , si dovrebbero utilizzare 
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molecole che riducono rapidamente le concentrazioni sieriche di potassio o 
ne contrastino gli effetti sulla conduzione cardiaca. Il sodio bicarbonato 
contribuisce a correggere l’acidosi metabolica e abbassa la concentrazione 
sierica di potassio  scambiando ioni idrogeno con ioni potassio. Per 
aumentare lo spostamento intracellulare di potassio si può utilizzare anche 
l’insulina seguita da un bolo di glucosio. Il calcio gluconato contrasta gli 
effetti cardiotossici dell’iperkaliemia senza modificare la kaliemia e può 
essere utilizzato nelle situazioni di emergenza (Ross L. 2011). Anche 
l’acidosi metabolica lieve o moderata solitamente si risolve dopo 
fluidoterapia e non richiede dunque alcun trattamento specifico a meno che 
il PH ematico sia inferiore a 7,1, in tal caso dovrà essere reintegrato 
mediante la somministrazione di sodio bicarbonato (Kate Ross et al 2009). 
Molti dei benefici dell’uso dei più comuni diuretici in medicina veterinaria in 
soggetti con AKI come il furosemide e mannitolo sono solo stati teorizzati o 
dimostrati in modelli sperimentali di AKI. Infatti c’è poco o niente di studi 
clinici nell’uomo o in medicina veterinaria, che dimostrano che l’uso dei 
diuretici migliorano la prognosi in soggetti con AKI (Catherine E.  et al 
2009). 
Alcuni nefrologi hanno affermato che la capacità di rispondere alla terapia 
diuretica è un marker di un danno renale meno grave associato con una 
migliore prognosi. Comunque un aumento della produzione urinaria dopo la 
somministrazione di diuretici non necessariamente preclude la necessità di 
una terapia sostitutiva renale se permane la grave uremia o i disturbi acido-
base ed elettrolitici. In medicina veterinaria, poiché la terapia dialitica non è 
sempre disponibile, la somministrazione di diuretici gioca un ruolo primario 
nel trattamento (Catherine E et al 2009). 
L’uso di antiemetici è raccomandato in tutti i pazienti con grave AKI. La 
metoclopramide è usata frequentemente per questo scopo insieme alla 
ranitidina che riduce l’acidità gastrica avendo attività antagonista sui 
recettori dell’istamina a livello gastrico e l’omeprazolo, che è un inibitore 
della pompa protonica (Catherine E. et al 2009). Antiemetici ad attività 
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centrale sul centro del vomito come il maropitant possono essere necessari 
in alcuni animali (Ross L. 2001). Il supporto nutrizione nei pazienti con AKI 
ha mostrato un aumento della sopravvivenza in soggetti umani oligurici o 
anurici (Scheinkestel CD et al 2003).  
Animali con AKI che sono anoressici sono a rischio di malnutrizione, se non 
si alimentano per molti giorni. Le conseguenze associate alla malnutrizione 
sono l’immunosoppressione, una diminuzione della replicazione cellulare e 
quindi una ridotta  riparazione dei tessuti danneggiati, come in questo caso 
le cellule tubulari renali e il ridotto metabolismo di farmaci (Ross L. 2011). 
La nutrizione enterale tramite sondino nasogastrico o esofageo è da 
preferire per la somministrazione dell’alimento, ma spesso è limitato per la 
presenza di vomito. In questi casi dovrebbe essere considerata la nutrizione 
parenterale. L’uso di chelanti del fosforo come l’idrossido di alluminio può 
diminuire l’assorbimento di fosforo (Catherine E et al 2009). 
Negli animali con grave e persistente uremia, acidosi o iperkaliemia si deve 
prendere in considerazione la dialisi peritoneale o l’emodialisi. Si può 
ricorrere all’emodialisi anche per trattare uno stato di sovraidratazione e 
favorire l’eliminazione di composti tossici. La prognosi a lungo termine è 
favorevole se il paziente riesce a sopravvivere durante il periodo della 
rigenerazione dei tubuli e della compensazione. Tuttavia, prima che la 
funzionalità renale migliori possono trascorrere parecchie settimane. I 
soggetti con danno renale da moderato a grave possono richiedere alcuni 
mesi per recuperare, e l’allungamento dei tempi di guarigione rende la 
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CAPITOLO 2 
 
Il paziente in AKI in pronto soccorso 
 
 
2.1 “Global Assessmen” 
 
Il “triage” può essere definito come la valutazione e classificazione  del 
paziente al fine di giudicare le funzioni vitali, stabilire le cure prioritarie e 
l’ordine con le quali queste  devono essere effettuate. Tutti i pazienti acuti 
devono essere sottoposto al triage per identificare se è affetto da un 
processo morboso in grado di compromettere le funzioni vitali (A. Colombo 
et al 2003).  
L’anticipazione e la prevenzione dei problemi prima che accadano è uno dei 
capisaldi per un’ottima terapia intensiva. Sempre presumere il  peggio  
(Andrew J. Brown et al 2007). 
Il primo contatto tra cliente e veterinario avviene spesso telefonicamente 
(Triage Telefonico). Le informazioni ottenute dalla conversazione telefonica 
potrebbero essere utili per il triage del paziente, per formulare una diagnosi 
di sospetto e per dare al proprietario indicazioni utili di primo soccorso (A. 
Colombo et al 2003). 
Una volta arrivato alla clinica veterinaria, ogni animale dovrebbe essere 
valutato nel più breve tempo possibile per determinare se è necessario un 
trattamento immediato o se il paziente è stabile e può aspettare se 
necessario. Durante il triage è indispensabile un’adeguata ma breve 
anamnesi che raccolga informazioni sulla natura e la progressione della 
patologia (Andrew J. Brown et al 2007). Il triage si basa sulla valutazione 
dell’apparato respiratorio, cardiocircolatorio, neurologico e urinario (Major 
Body System). Se sono coinvolti uno o più di questi apparati è necessario 
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intervenire immediatamente. Una volta raccolti i dati sui principali parametri 
fisici è possibile classificare il paziente acuto in classi o categorie di gravità, 
ognuna delle quali è indicata da un colore (vedi tabella 5) (A. Colombo et al 
2003) 
 
Classi di rischio nei pazienti acuti   
Classe Colore Problemi principali 
Casse 1 Rosso Critico: può 
sopravvivere se 
vengono applicate 
le misure salvavita 
entro pochi minuti/1 
ora. Paziente 
instabile 
Classe 2 Giallo Può sopravvivere 
se si interviene 
entro poche ore. 
Paziente che può 
destabilizzare 
Classe 3 Verde Paziente stabile, 
lesioni lievi. 
Intervento entro le 
24 ore 
Classe 4 Blu Catastrofico: 
paziente in serio 
pericolo di vita che 
necessita di 
trattamento entro 
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pochi 
secondi/minuti 





Tabella 5 (A. Colombo et al 2003) 
 
 
La prima visita clinica amplifica le informazioni ottenute durante il triage, 
basandosi sugli stessi parametri clinici ma in modo più approfondito e 
dovrebbe quindi focalizzarsi sulla valutazione dell’apparato respiratorio, 
cardiovascolare, neurologico e urinario (Erica L. Reineke 2009). Tale visita 
deve essere fatta rapidamente in meno di 2 minuti per stabilire se il 
paziente è stabile o meno. La disfunzione in uno di questi organi infatti 
potrebbe portare l’animale a morte se non rapidamente trattato. 
 
Valutazione dell’apparato respiratorio: All’arrivo del paziente è 
necessario per prima cosa valutare la pervietà delle prime vie aeree. Si 
ispeziona la cavità oro-nasale e si libera dal materiale eventualmente 
presente (vomito, saliva, sangue, schiuma, corpi estranei) (A. Colombo et al 
2003). Se il soggetto non respira si procede all’intubazione oro-tracheale, 
all’utilizzo di un pallone Ambu e di una fonte di ossigeno, ventilando con 
due lunghe insufflazioni iniziali seguite da insufflazioni continue sino alla 
ripresa della ventilazione spontanea. Se non fosse possibile intubare 
possiamo ricorrere alla respirazione bocca-naso/bocca (in cani piccoli) o 
bocca-naso (cani di media e grossa taglia). Un’ulteriore manovra può 
essere rappresentata dalla tracheotomia d’urgenza effettuata perforando 
per via transcutanea la trachea e somministrando ossigeno (A. Colombo et 
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al 2003). Durante l’esame clinico è necessario valutare la frequenza 
respiratoria, il ritmo e lo sforzo nel compiere atti respiratori. Segni di 
difficoltà respiratoria includono rumori respiratori forti, un aumento della 
frequenza, l’estensione della testa e del collo e la respirazione a bocca 
aperta (Andrew J. Brown et al 2007). La valutazione dell’apparato 
respiratorio è focalizzata nel determinare la presenza o l’assenza di 
ipossiemia o ipoventilazione, che può risultare in una disfunzione 
multiorgano per cui dovrebbe essere trattata immediatamente. Informazioni 
più oggettive riguardo la funzionalità respiratoria possono essere ottenute 
dalla pulsossimetria e dall’emogas arterioso (Tim B. Hackett 2009). 
L’ossigenoterapia deve essere garantita ad ogni paziente in emergenza se 
è evidente una compromissione respiratoria e un trattamento definitivo per 
la causa di tale patologia dovrebbe essere stabilito il prima possibile 
(Andrew J. Brown et al 2007). 
 
Valutazione dell’apparato cardiovascolare: durante la visita clinica è 
necessario valutare i parametri di perfusione che sono dati dall’ispezione 
del colore delle mucose, il tempo di riempimento capillare e la qualità e il 
ritmo del polso. Segni di una alterata perfusione tissutale sono le mucose 
pallide, grigie o iperemiche, un tempo di riempimento capillare molto rapido 
o prolungato e un polso debole, irregolare o asincrono (Andrew J. Brown et 
al 2007). 
In un soggetto privo di coscienza e con assenza di polso si deve sospettare 
una grave ipotensione o un arresto cardiaco da trattare immediatamente 
con la rianimazione cardiopolmonare (A. Colombo et al 2003). 
La valutazione oggettiva della perfusione tissutale dovrebbe includere la 
misurazione della pressione arteriosa sistemica, la determinazione della 
pressione venosa centrale e della concentrazione dei lattati. Inoltre è 
necessaria una accurata auscultazione del cuore e la misurazione della 
frequenza cardiaca (Tim B. Hackett  2009). La bradicardia è un 
ritrovamento inusuale nei pazienti critici e può risultare da uno sbilancio 
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elettrolitico (iperkaliemia), una patologia neurologica( aumento della 
pressione intracranica), o disturbi nella conduzione cardiaca. La tachicardia 
sinusale si ha nel caso di dolore, stress, ipossiemia e infiammazione 
sistemica o nella fase compensatoria dello shock ipovolemico (Tim B. 
Hackett  2009). 
 
Valutazione dell’apparato nervoso: è necessario valutare lo stato 
mentale dell’animale e la sua capacità di deambulare. Possiamo trovarci di 
fronte ad animali con un’alterazione dello stato mentale come lo stupor, 
coma, ipereccitabilità, delirio o convulsioni.  In questo caso è necessaria 
una rapida valutazione delle cause  e un immediato trattamento  per 
prevenire danni irreversibili (Andrew J. Brown et al 2007). 
 
Valutazione dell’apparato urinario: include la valutazione della capacità 
dell’animale di urinare e la palpazione della vescica. Una riduzione della 
produzione urinaria si può rilevare nel caso di un’inadeguata perfusione 
renale o nel caso di danno renale acuto. Sarà molto importante 
successivamente per i pazienti che verranno ricoverati in terapia intensiva, 
monitorare la produzione urinaria (Urinary Output), ciò potrà essere fatto 
solo attraverso l’applicazione di un catetere urinario (Andrew J. Brown et al 
2007). 
 
Animali con una disfunzione in uno di questi apparati devono essere valutati 
e trattati immediatamente (Andrew J. Brown et al 2007). 
La valutazione generale di tutti i pazienti acuti secondo uno schema di 
priorità ben precise (ABC, A CRASH PLAN, Viganò et al 2004) assicura 
l’identificazione e un immediato trattamento delle condizioni che mettono in 
serio pericolo di vita il paziente. Inoltre permette l’identificazione dei pazienti 
instabili per i quali è essenziale un corretto monitoraggio e l’anticipazione e 
prevenzione di ulteriori problemi (Andrew J. Brown et al 2007). 
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L’accesso intravenoso dovrebbe essere ottenuto in ogni paziente critico per 
la somministrazione di fluidi e farmaci. Le vene periferiche come la cefalica 
e la safena laterale sono i più comuni vasi utilizzati per l’inserimento di un 
catetere venoso. L’accesso venoso centrale utilizzando la vena giugulare o 
la femorale permette la somministrazione di farmaci e soluzioni ad 
osmolarità più alta di quella plasmatica ed inoltre essendo possibile 
posizionare un catetere di maggiori dimensioni è possibile somministrare un 
maggiore volume di liquidi. Mentre inseriamo il catetere venoso è utile il 
prelievo di un campione di sangue per poter effettuale alcuni esami 
ematologici che fanno parte dell’ “Emergency Minimun Database” (Andrew 
J. Brown et al 2007). 
 
Dopo una prima visita clinica e la stabilizzazione del paziente, si procede ad 
una successiva valutazione dell’animale. Questa include un esame fisico 
completo, l’ottenimento di un’anamnesi dettagliata dai proprietari, la 
valutazione della risposta alla terapia messa in atto ed esami diagnostici più 
approfonditi, inclusi esami ematici e la diagnostica per immagine (Tim B. 
Hackett 2009). 
 
Nel caso dell’arrivo in ospedale di un soggetto in AKI i proprietari spesso 
riferiscono abbattimento, vomito, diarrea e anoressia, tutti sintomi clinici 
estremamente aspecifici che possono essere indicativi anche di patologie 
extrarenali (Catherine E. Langston 2009). Dall’anamnesi può risultare 
inoltre oliguria(produzione urinaria <0,27ml/kg/h), anuria (assenza di 
produzione urinaria)  o poliuria (>2 ml/kg/h) (Karol A. Mathews 2007). 
In questi casi è necessario distinguere se l’emergenza renale coinvolge il 
rene primariamente o se è causata da fattori prerenali o postrenali. 
Un’anamnesi accurata, la visita clinica e alcune analisi di laboratorio sono 
necessari per la diagnosi. 
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Il veterinario emergenzista in questi casi mentre raccoglie l’anamnesi dovrà 
porre alcune domande al proprietario per meglio dirigere il percorso 
diagnostico: 
 
- Volume e colore delle urine 
-  Il consumo di acqua 
-  L ’attività dell’animale 
-  L’appetito 
- Se presenta vomito o diarrea 
-  Se ha subito traumi 
- L’eventuale somministrazione di farmaci, come per esempio gli anti-
infiammatori non steroidei 
- La possibilità del cane di essere venuto in contatto con tossici ad esempio 
il glicole etilenico 
- L’insorgenza dei sintomi, se è più o meno acuta 
- Anamnesi remota e possibili altre patologie renali o del tratto urinario 
- Se ha subito recentemente anestesie 
-  Se il cane è stato vaccinato per la leptospirosi 
(Karol A. Methews 2007) 
 
Ovviamente anche se si sospetta di una patologia che coinvolge l’apparato 
urinario, il medico veterinario dovrà focalizzare primariamente la sua 
attenzione su ogni apparato , effettuando una visita clinica completa senza 
escludere niente e solo successivamente porre maggiore attenzione agli 
apparati coinvolti. 
La visita clinica dovrebbe includere la valutazione dei seguenti aspetti: 
 
- Stato di idratazione 
- Il colore delle mucose e il tempo di riempimento capillare 
- La frequenza respiratoria e cardiaca 
- La pressione arteriosa 
	   38	  
-  La presenza di effusioni pleuriche o addominali 
- Palpazione addominale in particolare dei reni, utero, prostata, masse 
addominali, presenza di essudato o trasudato e di dolore 
- Temperatura corporea 
(Karol A. Methews 2007) 
 
 
Alla visita clinica questi pazienti risultano spesso disidratati, ed in seguito 
allo stato di uremia è possibile rilevare alitosi, ulcere orali, necrosi della 
punta della lingua, bradicardia ed edemi periferici.  Una caratteristica dei 
pazienti in AKI sono i reni doloranti alla palpazione e aumentati di volume 
(Catherine E. Langston et al 2009). 
 
 
2.2 EDB: emergency database 
 
Il prima possibile dopo il triage è necessario prelevare del sangue al 
paziente per poter effettuare degli esami ematologici. Questi comprendono 
l’emocromo, la valutazione dello striscio ematico se si ritiene necessario, 
delle proteine totali, del glucosio e urea, valutazione del peso specifico delle 
urine prima di iniziare la fluidoterapia e i livelli di sodio e potassio sierici. 
Tutti questi parametri forniscono delle valide informazioni utili per la 
diagnosi e che possono facilitare la scelta di un’adeguata terapia (Andrew 
J. Brown et al 2007). 
La misurazione delle proteine refrattometriche  permette di stimare le 
proteine sieriche , che ci danno un’indicazione della pressione osmotica 
colloidale del plasma, facilitando così le decisioni sul tipo di fluido da 
utilizzare durante la fluidoterapia. L’ematocrito e le proteine totali 
dovrebbero essere interpretate insieme, e insieme ai segni clinici. Possono 
darci informazioni sullo stato di idratazione. Un aumento sia dell’ematocrito 
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sia delle proteine totali ci potrebbe fare pensare a disidratazione. Mentre 
una diminuzione di entrambi è visibile in seguito ad una fluidoterapia molto 
aggressiva o in seguito ad emorragia. Questo calo dell’ematocrito e delle 
proteine totali non è evidenziabile immediatamente in seguito ad emorragie, 
perché richiede tempo per i fluidi di passare dall’interstizio allo spazio 
intravascolare e causare diluizione. Immediatamente in seguito alla perdita 
acuta di sangue, si ha la contrazione splenica che determina un aumento 
degli eritrociti in circolo che cercano di ripristinare il volume circolante e la 
capacità di trasportare ossigeno da parte degli eritrociti. Una diminuzione 
dell’ematocrito con un valore normale di proteine totali suggerisce un 
aumento della distruzione o una diminuzione della produzione degli 
eritrociti. 
Anche la valutazione del capillare del microematocrito dopo la 
centrifugazione può fornirci molte informazioni. Un ampio buffy coat indica 
un alto numero di cellule della linea bianca. Il colore del siero può darci 
informazioni sulla patologia in corso; ad esempio l’ittero. Un siero lipidico si 
può ritrovare in seguito a pancreatiti, lipemia post prandiale, o può essere 
associato a iperadrenocorticismo. Il siero emolizzato invece può essere 
dovuto ad un errore del prelievo o a emolisi intravascolare (Andrew j. Brown 
et al 2007). 
È importante in questa fase anche la valutazione del glucosio ematico. Un 
aumento di questo può essere dovuto dal diabete ma anche secondario a 
trauma cranico, convulsioni, grave ipovolemia o ipossia. L’ipoglicemia è 
piuttosto comune in pazienti in emergenza. Può essere causata da tumori 
insulino-secernenti, sepsi, colpo di calore o grave ipotermia. 
Lo striscio di sangue ci da informazioni sul numero e sulla morfologia delle 
cellule ematiche, importante da valutare soprattutto nei casi di anemia. 
La valutazione dell’emogas-analisi ci permette di avere molte informazioni 
sull’equilibrio acido-base del paziente, sulla concentrazione di elettroliti 
ematici e dei lattati (Andrew J. B rown et al 2007). 
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L’ecografia addominale o toracica denominata “FAST” (Lisciandro et al 
2008) è un mezzo diagnostico molto utile in questi casi. L’ecografia viene 
fatta rapidamente, generalmente sono necessari meno di cinque minuti. 
L’ecofast può essere effettuato per valutare la presenza di versamenti 
endocavitari e anche per la valutazione della funzionalità d’organo come 
per la “T-FAST” (Thorax-Focus Assessment).  
 
In particolare per quanto riguarda il soggetto in AKI l’Emergency Minimum 
Database comprende: 
 
- Valutazione della concentrazione di creatinina e urea sierica, del glucosio, 
fosforo, calcio, elettroliti, ematocrito, proteine totali  
- Misurazione dell’osmolarità sierica se si sospetta intossicazione da glicole 
etilenico 
- Valutazione della produzione urinaria 
- Valutazione del peso specifico delle urine, sedimento, proteine, glucosio 
ed esame culturale 
- Se presente versamento addominale dovremmo svolgere su questo un 
esame citologico, e su di esso valutare la concentrazione di urea, 
creatinina, potassio e confrontarla con il potassio  e la creatinina sierica 
(soprattutto nel caso si sospetti uroaddome); ematocrito e proteine totali. 
- Radiografia o ecografia addominale 
- Monitoraggio della pressione arteriosa sistemica 
 
A questi esami possono essere aggiunti in un secondo momento se 
necessari: 
 
- Un profilo ematico e biochimico completo 
- Rapporto PU/CU se indicato 
- Valutazione degli elettroliti urinari e della creatinina urinaria 
- Biopsia renale se indicata. 
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(Karol A. mathews 2007) 
 
Le anormalità del profilo ematologico e biochimico possono suggerire la 
causa sottostante. Infezioni che causano AKI sono frequentemente 
associate a leucocitosi o leucopenie e  occasionalmente ad anemia non 
rigenerativa. Mentre rileveremo un aumento dell’ematocrito nel caso di 
disidratazione. 
In soggetti in AKI avremo un aumento della creatinina e dell’urea, l’entità 
dipende dalla causa e dalla durata dell’AKI. 
L’iperglicemia può essere riportata in cani intossicati con glicole etilenico, 
così anche l’ipocalcemia. 
La valutazione dello stato acido-base e degli elettroliti fornisce informazioni 
vitali per una corretta terapia. In particolar modo è importante sapere la 
concentrazione di potassio ematico: l’iperpotassiemia infatti determina 
un’alterazione della conduzione cardiaca e quindi aritmie. 
 
 
2.3 Alterazioni emogas analitiche nel soggetto in AKI: 
Emogas venoso  
 
L’emogasanalisi è un esame rapido che ci permette di avere moltissime 
informazioni sull’equilibrio acido-base del paziente, e sulla concentrazione 
degli elettroliti e dei lattati. Tale valutazione è essenziale in soggetti con AKI 
per poter intraprendere una corretta fluidoterapia e se necessario la 
correzione del pH ematico e della concentrazione degli elettroliti. 
In commercio esistono numerosi strumenti e macchinari emogas 
analizzatori rapidi ed economici. 
La regolazione del pH ematico da parte dell’organismo è molto importante. 
Alterazioni del pH hanno infatti gravi effetti fisiologici come l’alterazione 
della contrattilità cardiaca, aritmie, ipotensione, diminuzione della risposta 
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alle catecolamine, resistenza insulinica, disfunzione dei sistemi enzimatici e 
alterazioni elettrolitiche (Adrogue HJ et al 1998; Orchard CH et al 1990).  
I fluidi corporei contengono dei sistemi tampone che sono deputati in prima 
linea a correggere le alterazioni acute del pH ematico.   I sistemi tampone 
sono costituiti semplicemente da un composto di un acido debole e la sua 
base coniugata o una base debole e il suo acido coniugato. Comunemente i 
sistemi tampone contenuti nel plasma sono HCO3-, proteine, fosfati, 
proteine intracellulari (ad esempio l’emoglobina) e i fosfati organici ( ad 
esempio l’adenosina difosfato e trifosfato). Quando un’alterazione degli ioni 
H+ eccede la capacità dei sistemi tampone, si svilupperà un disturbo acido- 
base dell’organismo (Andrea A Monning 2013). 
I reni e i polmoni sono responsabili del mantenimento del normale equilibrio 
acido-base. I polmoni sono in grado di alterare la concentrazione di PCO2 
attraverso cambiamenti nella ventilazione alveolare. Chemiorecettori 
periferici e centrali captano le alterazioni della PCO2, O2 e Ph e mandano 
segnali ai centri bulbari situati nel tronco encefalico, modificando così la 
frequenza respiratoria e la profondità del respiro e alterando quindi gli 
scambi gassosi all’interno dell’alveolo. Ad esempio un aumento della PCO2   
con conseguente diminuzione del pH determina un aumento degli atti 
respiratori con la finalità di espellere l’eccessiva concentrazione di PCO2 
(Johnson RA et al 2012).  
I reni hanno la capacità di eliminare l’eccesso di acidi o basi a seconda 
della necessità per poter regolare il Ph ematico. L’ HCO3- che viene filtrato 
dai glomeruli renali è riassorbito a livello dei tubuli prossimali e a livello della 
parte ascendente dell’ansa di Henle. Inoltre HCO3- utilizzato nei processi 
che permettono il tamponamento dell’acidità gastrica è rigenerato dai 
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Valori normali nel cane 
 
Ph 7,35-7,46 
PCO2 32-43 mmHg 
HCO3- 18-26 mmol/L 
Tabella 6 (DiBartola 2000) 
 
La tradizionale interpretazione dell’equilibrio acido-base che si basa 
sull’approccio Henderson-Hasselbalch,  permette di calcolare il Ph ematico 
usando il HCO3- e la PCO2 tramite la seguente formula: Ph=6,1+log(HCO3-
)|(0,03]X PCO2) 
Da questa formula è chiaro che il Ph è direttamente proporzionale alla 
concentrazione di bicarbonati e inversamente proporzionale alla 
PCO2(Hopper Kate 2009 ). 
Il diossido di carbonio agisce come un acido nell’organismo grazie alla sua 
capacità di reagire con l’acqua producendo acido carbonico. Con l’aumento 
della PCO2 il rapporto tra bicarbonati e PCO2 è diminuito, per cui il Ph cala. 
Essendo il diossido di carbonio un gas la sua concentrazione nel sangue 
dipende dalla ventilazione polmonare, come già detto, infatti i polmoni 
hanno un ruolo importante nella regolazione del bilancio acido-base. I 
cambiamenti nella ventilazione alveolare si hanno rapidamente e possono 
alterare il Ph ematico in pochi minuti. Un aumento della PCO2 determina 
acidosi respiratoria, mentre una diminuzione ne determina alcalosi 
respiratoria. 
 Per quanto riguarda i bicarbonati invece un aumento di questi determina 
alcalosi metabolica e la diminuzione determina acidosi metabolica (Hopper 
Kate 2009). 
La valutazione del Ph, PCO2 e HCO3- aiutano a determinare il disturbo 
primario che si è verificato: acidosi metabolica, alcalosi metabolica, acidosi 
respiratoria o alcalosi respiratoria. Il tempo e l’adeguata compensazione 
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dipenderanno dal disturbo primario e dalla specie coinvolta (Di Bartola SP 
2012). I disturbi acido-base possono essere descritti come semplici se è 
presente un disturbo primario con l’aspettata risposta compensatoria. 
Frequentemente però si può riscontrare un disturbo acido-base multiplo.  
Questo si ha se due o tre disturbi esistono nello stesso tempo e viene 
chiamato disturbo misto o triplo (Di Bartola SP 2012). 
La prima cosa da valutare nella lettura dell’emogas è il Ph ematico e 
stabilire se  siamo di fronte ad acidosi (riduzione del Ph sotto 7,35) o 
alcalosi( Ph ematico maggiore di 7,46). In seguito viene stabilito se 
l’alterazione del Ph è causata da un disturbo respiratorio o metabolico. 
Parleremo infatti di acidosi metabolica (ê HCO3-) o respiratoria (éPCO2) e 
alcalosi metabolica (éHCO3-) o respiratoria(êPCO2). Ci si aspetta che 
questi disturbi primari siano accompagnati da una risposta compensatoria. 
Se la PCO2 e HCO3- si muovono nella stessa direzione  significa che 
l’organismo sta compensando il disturbo acido-base. La compensazione 
respiratoria  si ha in seguito a disturbi metabolici. Avremo quindi 
ipoventilazione o iperventilazione a seconda se si debba eliminare più o 
meno PCO2 per riportare il Ph ematico a valori normali. I reni invece  
modulano la compensazione dei disturbi acido-base di tipo respiratorio 





























 Aumento PCO2 
Tabella 7  disturbi acido-base identificati con l’approccio acido base tradizionale 
(Hopper Kate et al 2009) 
 
Un altro parametro molto importante da valutare nell’emogas è l’eccesso di 
basi (BE, Base Excess). È definito come la quantità di acidi o basi che 
devono essere aggiunti al campione ematico per ristabilire il Ph a 7,4 a 37° 
C e con una PCO2 di 40 mmHg (Siggard A 1963). Teoricamente un 
soggetto sano non dovrebbe avere né un difetto né un eccesso di basi e 
quindi BE dovrebbe essere 0. Un aumento del BE  (valore più positivo) si 
ha nel caso di alcalosi metabolica (aumento di bicarbonato o perdita di 
acidi). Una diminuzione del BE (valori più negativi), anche chiamato difetto 
di basi rappresenta acidosi metabolica (Hopper Kate et al 2009). 
BE è  utile nel determinare il contributo non respiratorio nelle alterazioni 
acido-base, poiché viene alterato solamente dagli acidi fissi e non da quelli 
volatili come la PCO2. 
L’anion gap (AG) è stato creato per meglio definire la causa dell’acidosi 
metabolica. L’elettroneutralità richiede che ci sia un uguale numero di anioni 
e di cationi nei sistemi fisiologici. Pertanto la somma dei cationi circolanti 
come il sodio, potassio, magnesio, calcio e proteine cationiche deve essere 
uguale alla somma degli anioni circolanti come il cloro, bicarbonati, proteine 
anioniche, fostati, solfati e anioni organici: 
(Na++K++Ca2++Mg2++proteine+)=(Cl- +HCO3-+proteine-+HPO4-SO2-+OA- ). 
Comunemente solamente il sodio, il potassio, il cloro e i bicarbonati sono 
misurati. Gli altri cationi e anioni vengono quindi definiti anioni non misurati 
(UA) e cationi non misurati (UC).  Per cui la formula si riduce in (Na+ +K+ 
+UC)=(Cl-+HCO3-+UA).  L’AG è la differenza tra i cationi non misurati e gli 
anioni non misurati e viene calcolato con la seguente formula: AG=UA-
UC=(Na++K+)-(HCO3-+Cl-) (Hopper Kate 2009). 
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L’albumina è una proteina caricata negativamente che va ad aumentare la 
quantità degli anioni non misurati. Cambiamenti di concentrazioni sieriche di 
albumina determineranno quindi un cambiamento anche del valore 
dell’anion gap. L’ipoalbuminemia causa una diminuzione dell’anion gap e 
mentre iperalbuminemia ne determina un aumento (Jeffrey A. Kraut et al 
2007). 
In molti stati patologici l’accumulo di lattati, di acidi organici associati 
all’uremia come fosfati e solfati, di corpi chetonici e di tossine come il glicole 
etilenico, salicilati e metanolo contribuisco ad aumentare l’AG (Andrea A. 
Monning 2013). 
 
Nel caso di AKI dall’emogas venoso  è possibile riscontrare  acidosi 
metabolica, causata da una diminuzione dell’escrezione di ioni H+  e 
mancato riassorbimento di bicarbonati da parte del rene. 
Inoltre l’acidosi metabolica si sviluppa per l’eccessiva produzione di 
metaboliti acidi non volatili e  per la diminuzione della filtrazione del carico 
acido (Ross Linda 2011). La gravità dell’acidosi può essere peggiorata in 
seguito ad intossicazione da glicole etilenico (Dial SM et al 1994). 
 La grave acidosi metabolica determina per compensazione tachipnea con 
una riduzione della PCO2. 
L’Anion gap è di solito aumentato in seguito alla ritenzione di acidi organici 
e inorganici che i reni danneggiati non sono in grado di espellere, ma può 
essere anche normale nelle prima fasi della malattia o se è presente 
ipoalbuminemia. Un alto anion gap in assenza (o prima) della presenza di 
azotemia è indicativo di intossicazione nel caso di sospetta esposizione a 
glicole etilenico (Catherine E et al  2009). Il glicole etilenico una volta 
ingerito dall’animale viene metabolizzato a livello epatico in metaboliti più 
tossici rispetto al composto di partenza come l’aldeide glicolitica, l’acido 
glicolico e gli ossalati, che rappresentano composti acidi in grado di 
determinare acidosi metabolica ed inoltre il glicolato determina un aumento 
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degli anioni non misurati andando così ad influire sul valore dell’anion gap 
(Sari Soghoian et al 2008; Jeffrey A. Kraut et al 2007). 
L’emogas venoso oltre a darci informazioni sull’equilibrio acido-base è 
molto importante nella pratica clinica e nella terapia intensiva perché 
fornisce informazioni sulla concentrazione degli elettroliti nell’organismo. In 
base a questi deve essere  stabilita una corretta terapia fluidica. 
La concentrazione di sodio in soggetti con AKI può essere bassa, normale o 
elevata  a seconda del processo patologico, la gravità del vomito e/o diarrea 
e la terapia effettuata. Ipernatriemia si ha infatti nel caso di eccessiva perdita 
di liquidi in seguito a vomito e diarrea. Spesso si riscontra iperpotassiemia 
che è causata da una escrezione inadeguata di potassio e si ha 
primariamente in animali che sono nella fase anurica o oligurica dell’AKI. 
  Il livello del calcio sierico è di solito normale, ma possiamo riscontrare 
ipocalcemia ad esempio in animali intossicati con glicole etilenico. Il calcio 
ionico in questi casi viene chelato per formare ossalato di calcio.  
La concentrazione di fosforo è di solito elevata. Tuttavia l’aumento del 
fosforo riflette il grado di riduzione della GFR e la durata della patologia 















 Alterazione della funzionalità respiratoria in 
soggetti in AKI 
 
3.1 Il polmone uremico 
 
A partire dagli anni ’50 è stato dimostrato in medicina umana  che i polmoni 
possono subire alterazioni in soggetti con danno renale acuto. I pazienti 
affetti da insufficienza renale, con elevati tassi ematici di azoto ureico, infatti 
presentavano delle alterazioni polmonari visibili radiograficamente, 
secondarie ad un aumento della permeabilità dei capillari polmonari (Bass 
HE et al 1950). Queste alterazioni polmonari sono state riscontrate anche 
nei pazienti con insufficienza renale cronica e classificate come: “Polmone 
uremico”. 
I pazienti umani con il “Polmone uremico” sviluppano edema alveolare ed 
interstiziale caratterizzato da un’alta concentrazione di proteine, 
proliferazione del tessuto connettivo polmonare, formazione di membrane 
ialine ed emorragia alveolare (Grassi V. et al 1994; Bleyl U et al 1981).  Tali 
caratteristiche polmonari sono tipiche di un danno polmonare acuto (ALI: 
Acute Lung Injury) e della sindrome  da distress respiratorio acuto (ARDS 
Acute Distress Respiratory Syndrome) (Luce JM et al 1998). La 
combinazione di AKI ed ALI determina una mortalità nell’uomo di circa 80% 
( Paladino JD et al 2009). 
In studi su modelli animali ormai è chiaro che l’AKI non è un evento isolato, 
ma determina disfunzioni in altri organi come cuore, polmoni, intestino e 
cervello attraverso un processo infiammatorio che comprende la migrazione 
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di neutrofili, l’espressione di alcune citochine e un aumento dello stress 
ossidativo. I reni giocano quindi un ruolo attivo nell’evoluzione della 
disfunzione multiorgano (Steven C et al 2012). In particolare è stato 
dimostrato in alcuni studi sperimentali sui ratti che l’AKI induce l’apoptosi 
delle cellule cardiache e la produzione di citochine come l’interluchina-1 (IL-
1) e il Tumor Necrosis Factor (TNF-alfa) (Kelly KJ 2003). L’AKI inoltre 
aumenta le citochine proinfiammatorie nella corteccia cerebrale  e 
nell’ippocampo, attivando la microglia e influenzando l’attività motoria nel 
topo (Liu M et al 2008). 
 
            
 
 Figura 2 .il danno renale acuto provoca un danno multiorgano al cuore, cervello, polmoni, 
fegato e apparato gastroenterico, mediante l’espressione di mediatori proinfiammatori, 
l’immunità innata, apoptosi cellulare e alterazioni genomiche (Paul J. Schell et al 2008) 
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La correlazione tra ALI ed AKI non è stata ancora ben chiarita. Vengono 
distinti due meccanismi patogenetici:  un processo infiammatorio 
incontrollato che determina un aumento della permeabilità della barriera 
alveolo-capillare, e la downregulation della pompa sodio-potassio e dei 
canali deputati al trasporto di acqua (Klein CL et al 2008). 
È stato visto in modelli sperimentali eseguiti su cavie, in seguito alla 
provocazione di ischemia renale o in animali che avevano subito una 
nefrectomia, che  l’aumento della concentrazione ematica del TNF-alfa e 
dell’IL-6 gioca un ruolo chiave nell’indurre il danno ad organi distanti 
promuovendo una dannosa risposta infiammatoria (Nechemia-Arbely Y et al 
2008). Il TNF-alfa e l’IL-6 determinano inoltre l’aumento della permeabilità 
vascolare, della presenza di leucociti nel tessuto polmonare ed edema 
(Moruo N et al 1992; Royall JA et al 1989). 
L’aumento delle citochine infiammatorie causato dall’AKI determina 
direttamente il danno polmonare.  Nello studio sperimentale proposto da 
Klein et al è stato valutato che quei topi che non esprimono il gene per IL-6 
o i topi trattati con anticorpi neutralizzanti contro IL-6 si sono dimostrati 
protetti contro il danno polmonare e mostravano una diminuzione 
dell’infiltrazione di neutrofili, della permeabilità vascolare, dell’attività delle 
mieloperossidasi e dell’entità dell’edema polmonare (Klein CL et al 2008).  
Al contrario, quando IL-6 è somministrata ai topi, ne consegue un danno 
polmonare come dimostrato dall’aumento dell’attività delle mieloperossidasi 
(Steven C 2012). La mieloperossidasi è un enzima del gruppo delle 
perossidasi contenuto nei leucociti polimorfonucleati come i neutrofili. 
L’aumento della concentrazione di questo enzima è considerato uno dei più 
sensibili markers disponibili di infiammazione polmonare (Rhea Bhargava et 
al 2013). 
La risposta infiammatoria incontrollata in seguito ad AKI determina un 
aumento della permeabilità vascolare che causa un accumulo di fluidi 
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all’interno dell’interstizio polmonare, e quindi edema polmonare  con 
conseguente riduzione della compliance anche a causa di uno shift di 
essudato all’interno dell’alveolo che determina una inattivazione e riduzione 
della produzione di surfactante per danno agli pneumociti di tipo II 
(Miserocchi G et al 2001). Il meccanismo compensatorio intrinseco per 
l’edema interstiziale è dipendente dall’attivazione della pompa sodio-
potassio  e con una diffusione passiva di acqua attraverso le acquaporine 
(Dematte JE et al 2000). Tuttavia l’AKI non solo causa edema interstiziale 
ma determina anche  la dawn-regulation della pompa sodio-potassio e delle 
acquaporine, annullando quindi questa risposta compensatoria (Kramer AA 
et al 1999;Hassoun HT et al 2009). La downregulation dei canali del sodio è 
stata osservata contemporaneamente alla presenza  di un processo 
infiammatorio polmonare, l’aumento della permeabilità dell’albumina ed 
edema interstiziale in roditori con AKI ( Kramer AA et al 1999). 
 Il canale del sodio (ENaC) è una proteina costituita da tre subunità, che 
determina l’assorbimento del sodio all’interno delle cellule epiteliali presenti 
nei polmoni. ENaC è essenziale per la clearance di liquidi nelle vie aeree. 
La sua mancanza determina  un aumento della permeabilità e quindi 
edema.  
Le acquaporine sono proteine deputate al trasporto di acqua e sono 
presenti in molti tessuti tra cui i polmoni. Nei mammiferi sono state 
identificate dieci acquaporine diverse. L’acquaporina -1 è presente 
nell’endotelio vascolare polmonare ed è importante perché trasporta l’acqua 
attraverso gli alveoli capillari ( Verkman AS et al 2000). L’acquaporina-5 è 
presente negli alveolociti di tipi I ed è importante per la permeabilità della 
barriera alveolo capillare (Ma T et al 2000). Entrambe in seguito ad AKI 
subiscono la dawnregulation e sono coinvolte nella patogenesi dell’edema 
polmonare (Rabb H et al 2003).  
Hoke  Coll ha dimostrato inoltre che nel topo l’ ischemia renale o la 
nefrectomia bilaterale è associata all’aumento nel siero di 
citochine/chemochine , incluso IL-6 , IL-8beta,  e la proteina infiammatoria 2 
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macrofagica. Gli stessi autori trovarono che somministrando citochine 
antinfiammatorie in questi soggetti come l’ IL-10 , si rilevava una riduzione 
dei markers di infiammazione e del danno polmonare . 
L’induzione dello stress ossidativo e le sue conseguenze sistemiche, 
giocano un importante ruolo in questa patologia. Nei ratti l’aumento della 
permeabilità e l’infiltrazione di cellule infiammatorie nei polmoni è 
accompagnato dallo stress ossidativo  caratterizzato da un incremento della 
perossidazione dei lipidi e del F2-isoprostano così come una diminuzione 
della capacità antiossidante e del glutatione (Rodrigo R et al 2006). Inoltre 
in topi e conigli con AKI è stata dimostrata la diminuzione dei livelli epatici 
della superossido dismutasi, catalasi e glutatione, suggerendo che l’AKI 
possa compromettere la risposta dell’ospite  allo stress ossidativo sistemico 
(Serteser M et al 2002; Yildirim A et al 2003). 
L’AKI induce uno squilibrio degli enzimi chiave dello stress ossidativo, 
l’ossido nitrico sintetasi e l’eme ossigenasi facilitando così il danno 
polmonare. L’alterazione del metabolismo dell’ossido nitrico durante 
l’insufficienza renale è stato ben dimostrato. Mentre le cause di questa 
alterazione non sono ancora chiare. La dimetiarginina sembra giocare un 
ruolo importante (Waver R et al 1999; Vaziri ND et al 2002). La 
dimetiarginina è un inibitore della ossido nitrico sintetasi endoteliale che 
sposta il metabolismo verso la produzione di radicali liberi dell’ossigeno 
(Druhan LJ et al 2008).  
L’eme ossigenasi-1 è un enzima che catalizza la degradazione dell’eme, è 
responsivo all’ischemia ed a stimoli nefrotossici e infiammatori. La sua 
attivazione diminuisce lo stress ossidativo e genera dei metaboliti con 
attività antinfiammatoria e antiossidante come il monossido di carbonio  
(Otterbein LE et al 2000). In topi con AKI, incapaci di esprimere questo 
enzima, è stato rilevato un incremento del danno renale e 
dell’infiammazione con un aumento della mortalità rispetto ai topi che lo 
esprimono (Tracz MJ et al 2007). Lo stress ossidativo è quindi un 
importante fattore che determina danno polmonare in seguito ad AKI. 
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In seguito a studi sperimentali è stato dimostrato che l’apoptosi delle cellule 
polmonari possa giocare un ruolo importante nella patofisiologia dell’ALI 
(Fine A et al 2000). L’apoptosi è un meccanismo che regola la morte 
cellulare in cellule infette o danneggiate che vengono eliminate. L’apoptosi 
cellulare dell’endotelio ed epitelio polmonare  e il ritardo nell’apoptosi delle 
cellule infiammatorie sono stati associati ad ALI (Rafi AQ et al 1998; 
Matute-Bello G et al 1999). L’apoptosi delle cellule endoteliali porta alla 
rottura e alla perdita di funzione della barriera alveolo-capillare, 
contribuendo ad aumentarne la permeabilità (Dudek SM et al 2001) 
Anche i leucociti sono importanti nello sviluppo di ALI/ARDS. Il polmone con 
la sua ampia rete capillare  è capace di sequestrare un grande numero di 
cellule infiammatorie.  La presenza di una numerosa popolazione di 
leucociti attivati crea la potenzialità di un danno polmonare dovuto 
all’induzione della risposta infiammatoria. In uno studio sui ratti in cui era 
stata effettuata la nefrectomia ha mostrato un precoce e abbondante 
sequestro di neutrofili in molti organi tra cui il fegato, la milza e i polmoni 
(Deng J et al 2004). 
 
                                 
Immagine 3 L’immagine mostra l’infiltrazione di neutrofili nel polmone di topo in 
seguito a nefrectomia bilaterale  (Kent Doi et al 2011) 
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Uno studio effettuato sui cani ha confermato che i segni clinici indicativi di 
disfunzione polmonare, in particolare la tachipnea, sono più frequenti in 
cani con AKI, rispetto a quelli con una patologia renale cronica o nei cani 
sani del gruppo di controllo.  La presenza del pattern alveolare è stato 
l’unico ritrovamento radiografico significativamente diverso tra cani 
azotemici e non, più comunemente ritrovato in un singolo lobo polmonare 
(K. Le Boedec et al 2012). Il polmone uremico presumibilmente attribuito ad 
alterazioni infiammatorie polmonari anziché ad una alterazione della 
pressione idrostatica o oncotica è classicamente associato nell’uomo ad 
infiltrati interstiziali ed alveolari localizzati al centro, mentre la periferia 
polmonare non mostrava alterazioni. Tale aspetto radiografico è stato 
chiamato pattern a “farfalla” o ad “ali di pipistrello”(Hughes RT et al 1967). 
Questa distribuzione della lesione polmonare non è stata osservata nel 
cane, che presenta invece delle lesioni alveolari, tendenzialmente focali, 




Immagine 4 Le radiografie mostrano infiltrati polmonari in un cane con ARDS/ALI 
(Dewey H Carpenter et al 2001) 
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Devono essere considerate comunque tra le diagnosi differenziali di edema 
alveolare  l’atelettasia polmonare, l’iperidratazione, l’insufficienza del cuore 
sinistro e l’ipoalbuminemia. 
È necessario infatti escludere che si tratti di edama cardiogeno.  Inoltre 
infezioni broncopolmonari sono comuni in pazienti uremici e 
radiologicamente è visibile un pattern alveolare lobale o segmentale 
(Gavelli G et al 1997). La distribuzione delle lesioni polmonari in cani con il 
polmone uremico non sono distinguibili da alterazioni determinate dalla 
broncopolmonite (K. Le Boedec et al 2012). 
  Il vomito è uno dei più comuni segni clinici in cani con AKI, e la polmonite 
ab ingestis che si può venire a creare è radiologicamente molto simile alle 
lesioni osservabili nel polmone uremico (K. Le Boedec et al 2012). 
In cani con il cosiddetto Polmone uremico è stata messa in evidenza la 
mineralizzazione dei setti alveolari all’esame istologico. Nell’uomo con 
uremia la mineralizzazione metastatica del polmone è secondaria 
all’iperparatiroidismo renale che determina la precipitazione dei sali di 
calcio. I polmoni sono infatti il più comune sito in cui avviene la 
mineralizzazione  associata all’uremia, seguiti dallo stomaco, reni cuore e 
pareti vasali (Gavelli G et al 1997). 
 
 
3.2 Danno polmonare acuto (ALI, Acute Lung Injury) e 
sindrome da distress respiratorio acuto (ARDS, Acute 
Distress Respiratory Injury) 
 
Il danno polmonare acuto (ALI) e la sindrome da distress respiratorio acuto 
(ARDS) rappresentano  delle complicazioni molto gravi derivanti da una 
patologia critica sia nell’uomo (Niall D. Feruson et al 2012) che negli animali 
(Pamela A. Wilkins et al 2007). La percentuale di mortalità nell’uomo che 
sviluppa questa patologia  è di 50-70%, anche in presenza di terapia 
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intensiva, che include ventilazione meccanica, un corretto bilancio fluidico e 
trattamento delle complicazioni (Seidenfeld J et al 1986; Montgomery A et 
al 1985). Benchè sia uno degli argomenti più studiati in medicina umana 
negli ultimi 20 anni, sappiamo poco sull’esatta causa iniziale e sulla migliore 
terapia da attuare (Canonico AE et al 1997; Kimmel EC et al 1999).  I cani 
sono stati ampiamente utilizzati come modelli sperimentali per lo studio 
dello sviluppo di ARDS associato con pancreatiti, intossicazione da 
paraquat, traumi ed endotossiemie (Canonico AE et al 1997; Kimmel EC et 
al 1999).   Ma poiché questi studi spesso hanno messo in evidenzia un 
singolo aspetto della sindrome, le informazioni ottenute non possono 
essere utilizzate per la clinica veterinaria. Inoltre pochi case report e articoli 
sono stati pubblicati nella letteratura veterinaria (Turk J et al 1990;Jarvinen 
AK et al 1995). Con l’avvento di progressi nel campo della medicina 
d’urgenza e della terapia intensiva, insieme ad un miglioramento nelle 
capacità diagnostiche in medicina veterinaria, sempre più casi di ALI/ARDS 
vengono identificati e trattati. Ma attualmente non siamo in grado di indicare 
l’attuale prevalenza e mortalità nel cane (Dewey H et al 2001). 
La prima definizione di Sindrome da Distress Respiratorio Acuto in 
Medicina Umana è stata data da Ashbaugh e colleghi nel 1967 quando 
vengono descritti 12 pazienti con una grave e acuta insufficienza 
respiratoria (Ashbaugh DG et al 1967). Questi pazienti presentavano una 
grave ipossiemia refrattaria all’ossigenoterapia, ma in alcuni casi si sono 
riscontrati miglioramenti attraverso l’applicazione di una tecnica di 
ventilazione meccanica che prevedeva l’uso di una pressione positiva a fine 
espirazione (PEEP, Positive End Expiratory Pression). La PEEP è la 
pressione positiva che il ventilatore applica durante le pause tra la fine 
dell’espirazione e l’inizio dell’inspirazione successiva e permette di 
aumentare la capacità funzionale residua polmonare e impedisce il collasso 
delle vie aeree facilitando così la riespansione degli alveoli atelettasici e 
migliorando  l’ossigenazione. 
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 All’autopsia fu osservato un processo infiammatorio polmonare diffuso, 
edema e la presenza di membrane ialine. 
Nei successivi 25 anni sono state proposte nuove definizioni, ma nessuna 
di queste è stata ampiamente accettata e usata. Nel 1994 è stato raggiunto 
un ampio consenso quando American-European Consensus Conference 
pubblica un articolo dove viene riportata una nuova definizione di ARDS 
(Bernard GR et al 1994;  Artigas A et al 1998). Questa viene quindi definita 
come l’insorgenza acuta di ipossiemia ( il rapporto tra la pressione parziale 
di ossigeno nel sangue arterioso e la frazione di ossigeno inspirato PaO2/ 
FiO2 che in un soggetto sano deve essere > 350 mmHg in pazienti affetti da 
ARDS è ≤200mmHg), con la presenza di infiltrati diffusi visibili nella  
radiografia toracica, e in assenza di ipertensione atriale sinistra (cioè sono 
esclusi i soggetti cardiopatici). Viene anche definito il danno polmonare 
acuto (ALI) con gli stessi parametri indicati prima ma con criteri meno 
restrittivi per quanto riguarda l’ipossiemia (PaO2/FiO2≤300 mmHg). 
La definizione data dall’American-European Consensus Conference è stata 
ampiamente adottata da clinici e ricercatori e ha facilitato l’acquisizione di 
una grande quantità di informazioni sull’ARDS negli ultimi due decenni. Tale 
definizione applicata in modo corretto ha una sensibilità del 75% e una 
specificità del 84% (Esteban A et al 2004). 
La definizione di ALI/ARDS afferma che l’insorgenza dell’insufficienza 
respiratoria è acuta, ma non specifica esplicitamente in quanto tempo si 
presenta (ore, giorni o settimane). Inoltre i criteri adottati dell’ipossiemia 
hanno destato delle controversie generali in quanto PaO2/FiO2 possono 
variare con la FiO2, e quindi in risposta ad alcuni meccanismi ventilatori, in 
particolar modo la PEEP (Gowda MS et al 1997; Britos M et al 2011). I 
criteri riguardanti la radiografia toracica hanno solamente una moderata 
attendibilità, anche se valutati da personale esperto  (Rubenfeld et al 1999; 
Meade MO et al 2000). Secondo tale definizione inoltre la pressione 
arteriosa polmonare deve essere ≤18 mm Hg, ma sono stati ritrovati 
pazienti con ARDS con pressione arteriosa polmonare superiore ( Ferguson 
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ND et al 2002; Wheeler AP et al 2006). Per questi motivi la definizione 
dell’American European Consensus Conference è stata rivista e aggiustata, 
in vista anche delle nuove ricerche effettuate nel frattempo ( the ARDS 
definition task force 2012). 
Nel 2011 infatti a Berlino viene data una nuova definizione di ARDS.  La 
Sindrome da Distress Respiratorio è definita come un danno acuto, diffuso 
del polmone associato a fattori predisponenti e caratterizzato da un 
processo infiammatorio che determina un aumento della permeabilità 
vascolare del polmone e perdita di tessuto areato polmonare.  Le 
caratteristiche cliniche di questa sindrome sono l’ipossiemia e l’aumento 
della radiopacità  polmonare bilaterale nella  radiografia (sia mediante 
l’utilizzo del RX sia della tomografia computerizzata (TC) (Hansell DM et al 
2008). Vengono inoltre associate alcune alterazioni fisiologiche come un 
aumento dello spazio morto fisiologico e una diminuzione della compliance 
respiratoria. Le caratteristiche morfologiche nelle fase acuta sono edema 
polmonare, infiammazione, la presenza di membrane ialine, ed emorragie 
alveolari (Katzenstein AL 1976). 
In quella che viene definita “Berlin definition” vengono distinte tre differenti 
categorie, ARDS lieve, moderata o grave. Viene precisato inoltre  che 
ARDS è una patologia ad insorgenza acuta , che si presenta entro una 
settimana dall’ insulto patologico. Nel radiogramma oltre alla presenza di un 
aumento della radiopacità dei lobi polmonari, come affermato nella 
precedente definizione, si può riscontrare, edema polmonare, collasso di un 
lobo polmonare o dell’intero polmone e la presenza di noduli o masse (Niall 
D. Ferguson et al 2012). 
Nella precedente definizione veniva indicato il valore massimo di pressione 
arteriosa polmonare che si poteva riscontrare nell’ARDS, per differenziare 
questa patologia da edema di origine cardiogena. Secondo la “Berlin 
Definition” l’edema cardiogeno e ARDS possono coesistere, escludendo 
quindi tale criterio dalla definizione. Inoltre viene sottolineata l’importanza 
qualora i fattori di rischio per ARDS non siano ben evidenti di escludere 
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patologie cardiache mediante l’uso di un ecocardiogramma (Niall D. 
Ferguson et al 2012). 
 
L’American European Consensus Conference classifica ARDS mediante il 
rapporto PaO2 e FiO2,indipendentemente dall’utilizzo della PEEP. Ma 
poiché la PEEP influenza l’affidabilità e la specificità di tale rapporto, per 
classificare la gravita dell’ARDS (Villar et al 1999; Villar et al 2007) viene 
stabilita una PEEP di almeno 5 CmH2O. In conclusione quindi ARDS viene 
definita lieve se il rapporto PaO2 /FiO2 è compreso tra 200 e 300, moderato 
se tra 100 e 200 e grave se inferiore di 100. 
Il termine danno polmonare acuto ALI è stato rimosso dalla nuova 
definizione, dovuto alla percezione che alcuni clinici e ricercatori 
considerassero ALI come una categoria di pazienti separati da ARDS. 
È stato considerato anche di includere alcuni biomarkers come IL-6, TNF-
alfa o markers genetici (Barnet N et al 2011; Flores C et al 2010) per 
aiutare l’identificazione dei pazienti con ARDS. Al momento tali tecniche 
non si sono dimostrate adeguatamente sensibili e specifiche da essere 
utilizzate( Barnett N et al 2011; Calfee CS 2011). 
In medicina veterinaria invece ALI/ARDS sono definite dal “The Doroty 
Russel Havemeyer Working Group on ALI and ARDS in Veterinary 
Medicine” (Pamela A. Wikins et al 2007) (vedi tabella 8). ALI/ARDS per 
essere definite tali devono avere le seguenti caratteristiche: un’insorgenza 
acuta, la presenza di fattori di rischio, un’alterazione degli scambi gassosi e 
la presenza di un aumento della permeabilità dei capillari polmonari non 
associata ad un aumento della pressione capillare e la presenza di un 
fenomeno infiammatorio. Inoltre nello stessa pubblicazione viene 
sottolineata la necessità di tre definizioni distinte di ALI/ARDS in medicina 
veterinaria. Si parla infatti di “Neonatal Equine Respiratory Distress 
Syndrome” (NERDS), Veterinary ALI and ARDS (vetALI/vetARDS) e 
“Equine Neonatal ALI/ARDS(EqNALI/EqNARDS).  
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Definizione di  ALI/ARDS in medicina veterinaria 
Si devono presentare almeno quattro dei cinque criteri.  
1.insorgenza acuta (<72 ore) di tachipnea e difficoltà respiratoria 
2. presenza di almeno un fattore di rischio 
3. evenienza dell’aumento della permeabilità dei capillari polmoni  in 
assenza di un aumento della pressione capillare polmonare (<18 
mmHg) 
   a. infiltrati bilaterali , diffusi visibili radiograficamente, che devono 
comprendere più di un lobo. 
   b. presenza di liquido ricco di proteine nelle vie aeree 
   c. aumento di liquido extravascolare nel polmone 
4. presenza di un inefficace scambio respiratorio 
  a. ipossiemia in assenza di PEEP o Cpap 
     i. PaO2 /FiO2 
       1.≤300 mmHg ALI 
       2.≤200 mmHg ARDS 
    ii. aumento del gradiente alveolo arterioso 
    iii. shunt non cardiogeno 
  b. aumento dello spazio morto ventilatori 
5. presenza di infiammazione polmonare diffusa 
  a. il lavaggio bronco-alveolare mostra la presenza di neutrofili 
  b. il lavaggio bronco-alveolare mostra la presenza di biomarker 
dell’infiammazione 
  c. immagine molecolare (PET) 
 
Tabella 8 (Pamela A et all 2007) 
 
La capacità di identificare pazienti a rischio di ALI/ARDS è molto importante 
per impostare una terapia che ne prevenga l’insorgenza (Lorraine et al 
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2000). La sindrome da distress respiratorio di solito si sviluppa in pazienti 
con sottostanti fattori di rischio ( polmoniti, sepsi, trauma, polmonite ab 
ingestis),(Ware LB et al 200; Rubenfeld GC et al 2005) ma in base anche 
alle caratteristiche del soggetto stesso come predisposizione genetica 
(Gong MN et al 2006) e in base ad alcuni interventi medici, ad esempio in 
seguito a trasfusioni (Gajic O et al 2005).  Per cui questi disordini clinici  
possono essere suddivisi in  fattori di rischio  che causano un danno diretto 
o indiretto al polmone (Doyle RL et al 1995; Sloane PJ et al 1992). Tra 
questi è stato dimostrato che la sepsi nell’uomo è associata ad un alto 
rischio di sviluppo di ALI/ARDS, approssimativamente del 40%( Pepe PE et 
al 1982; Hudson LD et al 1995). Tuttavia molti pazienti con sepsi  non 
sviluppano ARDS. Inoltre nei pazienti sono presenti dei fattori genetici che 
regolano il processo infiammatorio polmonare e sono importanti nella 
patogenesi della malattia (Claude A et al 2004). 
Alcune ricerche epidemiologiche hanno mostrato che ALI/ARDS è 
raramente presente al momento stesso dell’ospedalizzazione, ma si 
sviluppa in ore o giorni durante il ricovero in pazienti a rischio. 
Tra i fattori di rischio nell’uomo si ricorda: traumi gravi,(Gong MN et al 2005; 
Pepe PE 1982;Derdak S et al 2007) chirurgie ad alto rischio,(Fernandez-
Perez et al 2009; Fowler AA et al 1983) sepsi,(Ferguson ND et al 
2007;Pepe PE et al 1982;Hudson LD  et al 1995; Marik PE et al 2001) 
shock,(Ferguson ND et al 2007; Antonelli M et al 2006; Gutierrez G et al 
2004) polmoniti,( Ferguson ND et al 2007; Gong MN et al 2005) pancreatiti 
( Matthay MA et al 2003;ferguson ND et al 2007). Inoltre vi è stato un 
maggiore riscontro di questa patologia nel caso di pazienti con  
ipoalbuminemia,(Gong MN et al 2005; Mangialardi RJ 2000) 
tachipnea,(Iscimen R et al 2008) chemioterapia( Iscimen R et al 2008) e 
diabete mellito ( Gong MN et al 2005). Nel cane invece le cause più comuni  
sono l’aspirazione di contenuto gastrico, contusione polmonare, polmoniti, 
sepsi, SIRS, shock, traumi, pancreatiti, enteriti da parvovirosi, torsione 
d’organo e intossicazione da paraquat (Watling SM et al 1995; Turk J et al 
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1990; Jarvinen AK et al 1995).  Parent e colleghi hanno identificato tra 
questi le polmoniti, sepsi e aspirazione di contenuto gastrico come la causa 
più comune nel cane (Parent C et al 1996).  
 
L’ipossiemia è riconosciuta come l’alterazione primaria che si ha in pazienti 
con ARDS. È una patologia spesso progressiva, caratterizzata da distinti 
stadi con differenti segni clinici, istopatologici e radiologici. 
La barriera alveolo-capillare del polmone normalmente offre un’ampia 
superficie per gli scambi gassosi e una sottile barriera tra il gas presente 
nell’alveolo e il sangue nei capillari polmonari. Un danno che colpisce 
l’alveolo è in grado di determinare la cosiddetta  fase acuta o essudativa 
della sindrome da distress respiratorio. Tale fase si ha nei primi 6 giorni. Il 
danno che si crea riguarda sia la superficie endoteliale sia epiteliale e altera 
la barriera alveolo-capillare, determinando il passaggio di fluidi all’interno 
dell’alveolo, l’inattivazione del surfactante e, causando infiammazione, e 
gravi alterazioni nello scambio di gas tra alveoli e capillari, riducendo quindi 
la compliance polmonare.  Tali eventi sono visibili tramite l’osservazione 
della radiografia, che mostra infiltrati bilaterali, non distinguibili dall’edema 
polmonare cardiogeno (Bernard GR et al 1994). Dalla tomografia 
computerizzata del torace spesso si possono vedere  aree eterogenee di 
consolidazione e atelettasia (Goodman LR et al 1996; Gattinoni L et al 
1994). Ritrovamenti patologici all’esame istologico consistono in un danno 
alveolare diffuso, includendo un danno capillare e aree in cui la membrana 
basale dell’epitelio alveolare risulta esposta (Bachofen M et al 
1977;Anderson WR et al 1992). Sono visibili inoltre nello spazio alveolare  
membrane ialine, liquido ricco  di proteine  e cellule infiammatorie. Lo 
spazio interstiziale, i piccoli vasi e capillari contengo macrofagi, neutrofili e 
eritrociti. 
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Figura 5 L’immagine mostra l’alveolo normale a sinistra e l’alveolo danneggiato 
nella fase acuta di ALI/ARDS a destra (Dewey H. Carpenter et al 2001) 
 
La fase acuta si può risolvere o progredire verso la fase fibrotica (da 7 a 14 
giorni dall’insorgenza) con la persistenza dell’ipossiemia, aumento dello 
spazio  morto, ipertensione polmonare e  un’ulteriore riduzione della 
compliance polmonare. La radiografia toracica mostra in questa fase un 
ulteriore aumento di aree radiopache dovuto ai processi fibrotici. Dalla TC è 
possibile evidenziare diffuso ispessimento interstiziale e presenza di 
strutture vescicolari cosiddette a nido d’ape (Gattinoni L et al 1994). 
Dall’esame istologico del polmone si può vedere fibrosi polmonare, con 
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deposizione di collagene, infiammazione acuta o cronica e un’incompleta 
risoluzione dell’edema (Anderson WR et al 1992).   
La terza fase è definita di risoluzione ed è caratterizzata da un 
miglioramento dell’ipossiemia e un aumento dello spazio morto e della 
compliance polmonare. Radiograficamente non sono visibili alterazione 
anche se la fibrosi permane (Claude A et al 2004). 
             
Figura 6 Risoluzione del danno in ALI/ARDS (Lorraine B et al 2000) 
 
 
Alcuni pazienti possono morire in tale fase, in cui l’infiammazione acuta si è 
risolta ma permane la presenza di cellule mononucleate, macrofagi 
alveolari e fibroblasti in attività che determinano fibrosi del tessuto. Negli 
ultimi anni in seguito a terapie adeguate la percentuale di pazienti deceduti 
è calata molto e viene riscontrato una minor presenza di fibrosi polmonare 
(Michael A Matthay et al 2013). 
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L’ipossiemia osservata in ALI/ARDS si sviluppa in seguito ad una serie di 
fattori, come la riduzione della pressione parziale di ossigeno alveolare 
(PaO2), una alterazione del rapporto ventilazione-perfusione(V/Q), e il 
passaggio del sangue venoso nella circolazione arteriosa(shunt). 
La diminuzione della PaO2 si può avere come risultato dell’ipoventilazione 
associata con una ridotta compliance polmonare.  
Alterazione del rapporto ventilazione /perfusione si ha come risultato della 
riduzione degli alveoli ventilati conseguente all’accumulo di liquido e delle 
anomalie di perfusione delle aree del polmone ventilate. Lo shunt fisiologico 
si verifica quando il flusso del sangue venoso deossigenato non arriva agli 
alveoli collassati o pieni di liquido, non partecipando quindi agli scambi 
gassosi.  
Nel caso di ARDS/ALI riscontriamo inoltre una diminuzione della 
funzionalità polmonare residua e della compliance e un aumento delle 
resistenze. Una diminuzione della compliance polmonare determina un 
incremento del lavoro respiratorio. Alterazioni nella produzione del 
surfactante e della sua composizione contribuendo al collasso degli alveoli, 
mentre l’aumento delle resistenze vascolari polmonari determinano 
ipertensione arteriosa alveolare (Elizabeth A et al ). 
 
 
  3.3 Il “colloquio” rene-polmone: kidney-Lung cross talk 
 
Molti dati clinici e sperimentali supportano il ruolo diretto del danno renale 
acuto nell’inizio e nella progressione del danno polmonare acuto. 
Recentemente c’è stato un aumento di interesse nello studio del protenziale 
“cross talk” che esiste tra organi che hanno subito un danno, 
particolarmente viene considerata la relazione tra AKI e ALI (Faubel  S 
2008; Singbartl K et al 2011),in cui un organo causa o contribuisce al danno 
dell’altro. Studi su modelli animali hanno dimostrato che AKI può causare 
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ALI (Hassoun HT et al 2007; Hike TS et al 2007; Klein CL et al 2008; Rabb 
H et al 2003) e che ALI può causare AKI (Imai Y et al 2003). 
Molti studi clinici e sperimentali hanno rilevato effetti deleteri dell’ALI sulla 
funzionalità renale. Tuttavia molti meccanismi di sviluppo del danno renale 
identificati ad oggi sono relativi alla ventilazione meccanica piuttosto che 
all’ALI stessa. Al momento infatti sappiamo poco sugli effetti dell’ALI sulla 
funzionalità di altri organi  e sulla patogenesi (Kai Sinbartl et al 2011). Ciò 
che è stato ben dimostrato è che ALI con la concomitante ipossemia, 
ipercapnia e ventilazione meccanica associata alla PEEP peggiora 
l’emodinamica e la funzionalità renale.  
I dati suggeriscono che l’interazione rene-polmone può in parte essere 
dovuta alla perdita del normale equilibrio della risposta immunitaria (Gang 
Jee KO et al 2009). 
In uno studio sperimentale effettuato su cavie in cui era stata indotta una 
polmonite da p. aeruginosa ha mostrato la correlazione tra la polmonite 
batterica e l’insorgenza di un danno ad altri organi, in questo caso è stato 
visto che la polmonite determina AKI entro le 24 ore . Ciò è dovuto ad un 
danno diretto sui tubuli renali piuttosto che a fattori prerenali come 
evidenziato da un significativo aumento del “ neutrophil gelatinase-
associated lipocalin” (NGAL), che è un marker precoce di danno tubulare 
renale (Kai Singbartl et al 2011). 
Tra gli importanti mediatori del danno renale sono emerse in questo studio 
le piastrine. In topi infatti che non potevano esprimere le piastrine  la 
funzionalità renale non è stata alterata. Non è chiara però l’esatta 
patogenesi che coinvolge le piastrine nel danno renale (Kai Singbartl et al 
2011).  
Liu et al nel 2007 hanno dimostrato che in seguito ad ALI i livelli plasmatici 
di IL-6, TNF-alfa e PAI-I sono significatamente associati al danno renale 
acuto. 
Rhea Bhargava et al nel 2013 hanno studiato i meccanismi che sono 
coinvolti nello sviluppo di ALI e AKI durante la sepsi. Dallo studio su modelli 
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sperimentali animali è emerso che molti aspetti della patofisiologia sono 
comuni, come la liberazione di citochine proinfiammatorie. Tra queste viene 
ricordato il TNF-alfa. 
È  chiaro che una alterazione nella risposta immunitaria innata o 
infiammatoria , stress ossidativo e apoptosi/necrosi cellulare ( così come 
sono coinvolti nel danno polmonare indotto da AKI) sono componenti 
importanti nella patogenesi del danno renale in seguito ad ALI (Gang Jee 
KO et al 2009). 
Inoltre i cambiamenti  nei gas ematici indotti da ALI/ARDS possono  avere 
un effetto avverso sull’emodinamica e la funzionalità renale. Una grave 
ipossiemia è stato dimostrato che riduce il flusso ematico al rene 
aumentando le resistenze vascolari renali in seguito all’attivazione di 
sostanze vasoattive come l’angiotensina II, l’endotelina e una diminuzione 
dell’ossido nitrico (Bellevre L et al 1996; Semama DS et al 1995).  
È stata dimostrata la correlazione inversa tra l’ipercapnia e il flusso ematico 
renale principalmente dovuto alla stimolazione del rilascio di noradrenalina 
e l’induzione della vasocostrizione (Annand IS et al 1992). 
Inoltre è stato dimostrato che  in seguito ad una diminuzione della PaO2 e 
un aumento della PaCO2 viene indotta  apoptosi delle cellule tubulari renali 
in vitro (Hotter G et all 2004). 
 
 
3.4 L’emogas analisi arterioso nel paziente in AKI 
 
Con l’avvento di analizzatori dei gas ematici portatili e relativamente poco 
costosi, la valutazione dei gas ematici è diventata sempre più frequente 
nella pratica clinica veterinaria. Con una corretta interpretazione, l’emogas 
arterioso permette di valutare le alterazioni acido-base dell’organismo, e i 
disordini respiratori. Permette inoltre di differenziare problemi metabolici, 
ventilatori, e di ossigenazione, consentendo di poter arrivare ad una 
adeguata diagnosi e la conseguente terapia( Jeffrey Proulx 1999). 
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L’emogas arterioso è molto importante in soggetti in AKI per poter valutare 
l’insorgenza di complicanze polmonari come ALI/ARDS. La diagnosi di 
questa patologia respiratoria viene fatta infatti attraverso la valutazione di 
alcuni paramentri respiratori. 
Per poter valutare in modo accurato la funzionalità respiratoria, soprattutto 
l’ossigenazione è necessario un prelievo di sangue arterioso. La facilità di 
tale prelievo dipende dall’esperienza dell’operatore e la taglia del paziente. I 
pazienti sottoposti ad ossigenoterapia dovrebbero momentaneamente 
sospenderla per poter effettuare il prelievo che dia risultati più significativi. 
La valutazione dell’emogas arterioso è comunque possibile 
indipendentemente dall’ossigenoterapia. L’ottenimento del campione di 
sangue non dovrebbe mai mettere a rischio la stabilità del paziente, 
soprattutto in quelli gravemente dispnoici ( Jeffrey Proulx 1999). 
I più comuni siti in cui viene fatto il prelievo sono l’arteria metatarsale 
dorsale e l’arteria femorale.  
 
Valori normali dell’emogas nel cane 
PaO2 80-105 mmHg 
PaCO2 32-43 mmHg 
SaO2 Maggiore del 95% 
Gradiente alveolo arterioso 
(A-a) 
0-10 mmHg 
PaO2/FiO2 > 350 mmHg 
Tabella 9 (Sarah Grey et al 2012) 
 
 
La pressione parziale del diossido di carbonio (PCO2) è la quantità di CO2 
dissolta nel sangue ed è determinata dal bilancio tra la produzione nei 
tessuti e l’eliminazione dal corpo. PCO2 è primariamente una misura della 
ventilazione perchè quando aumenta la produzione di PCO2, aumenta la 
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frequenza respiratoria e/o il volume tidalico che tendono a normalizzare la 
PCO2 in un animale sano. Le alterazione della PCO2 sono di solito 
associate a patologie neurologiche o neuromuscolari, medicazioni o 
patologie delle vie aeree, spazio pleurico e parete toracica. Il controllo della 
ventilazione è primariamente determinato dal midollo allungato. La PCO2  
aumentata diffonde nel liquido cerebrospinale e determina un 
abbassamento del Ph, che stimola i chemorecettori e ne consegue un 
aumento della ventilazione. L’ipossemia può inoltre innescare i 
chemorecettori centrali che aumentano la ventilazione quando la PaO2 è 
meno di 60 mmHg. I corpi carotidei e aortici sono chemorecettori periferici 
che possono stimolare la ventilazione secondariamente ad una diminuzione 
della PaO2, aumento della PaCO2 o una diminuzione del pH. 
L’ossigeno è trasportato nel corpo in due forme. Una è la porzione di gas 
disciolto nel sangue e misurato come pressione parziale (PO2). Questo 
rappresenta solo il 2-3 % dell’ossigeno totale contenuto nel sangue 
arterioso (Pierse LNB 2007). L’altra forma è l’ossigeno legato 
all’emoglobina all’interno degli eritrociti. Nell’emogas arterioso la PaO2 è 
misurata per valutare la capacità dei polmoni di ossigenare il sangue, 
spesso chiamata semplicemente ( funzionalità polmonare). La diffusione di 
ossigeno all’interno dei capillari polmonari si ha per gradiente di 
concentrazione. La PAO2 alveolare  è più  alta della pressione parziale di 
ossigeno nei capillari. A livello delle giunzioni alveolo-capillari, l’ossigeno 
diffonde passivamente attraverso la membrana alveolare all’interno dei 
capillari polmonari. Il grado di diffusione è regolato dalla legge di Fick, che 
afferma che la diffusione dei gas attraverso una membrana è direttamente 
proporzionale alla superficie della barriera alveolo- capillare  e al gradiente 
pressorio e inversamente proporzionale allo spessore della barriera (West 
JB 2008). Clinicamente questo significa che la diffusione può essere 
alterata se la superficie per gli scambi gassosi è diminuita o se la barriera 
alveolo-capillare è ispessita (che è piuttosto incomune negli animali). La 
superficie per gli scambi gassosi se diminuita determina una costrizione 
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delle vie aeree (si riduce il rapporto ventilazione/perfusione) o collasso 
alveolare. La PaO2 è essenzialmente una misura di quante aree polmonari 
perfuse sono ventilate adeguatamente permettendo all’ossigeno di 
diffondere nei capillari polmonari. Per questo la PaO2 è utilizzata 
primariamente per valutare la funzionalità polmonare. Una PaO2 inferiore a 
80 mmHg è considerata ipossemia, e l’ animale dovrebbe essere sottoposto 
ad ossigenoterapia. Con una PaO2 inferiore di 60mmHg è considerata 
grave ipossia ed è necessario un intervento immediato. 
Se gli scambi gassosi avvengono, l’ossigeno contenuto nei capillari 
polmonari è normalmente lo stesso dell’ossigeno contenuto negli alveoli 
(PaO2 circa 105 mmHg a livello del mare) perché la diffusione è completa 
(Sarah Gray et al 2012). 
Come discusso nei precedenti paragrafi, nei pazienti con danno renale 
acuto diventa fondamentale la valutazione della funzionalità respiaratoria. In 
particolare in questi casi andremo a valutare il calcolo del gradiente alveolo 
arterioso (A-a) e il rapporto PaO2:FiO2. Uno dei maggiori vantaggi nel 
calcolare il gradiente A-a è la capacità di determinare tra ipossia dovuta ad 
ipoventilazione e ipossia dovuta al mescolarsi di sangue venoso e arterioso 
(vonous admixture). Il gradiente A-a misura la differenza  tra la pressione 
parziale di ossigeneo a livello alveolare e a livello arterioso.  L’ossigeno 
contenuto nei capillari polmonari è normalmente lo stesso di quello 
contenuto negli alveoli (PaO2 è circa 105 mmHg a livello del mare) perché 
la diffusione è completa. Il sangue capillare polmonare ossigenato fluisce 
nel cuore sinistro e da li nella circolazione sistemica. Comunque una 
piccola quantità  di sangue  normalmente ritorna al cuore sinistro; questa 
piccola quantità di sangue deossigenato si mescola col sangue arterioso 
che arriva dai capillari polmonari , il quale fa calare la PaO2  al di sotto della 
PAO2.  
Un normale gradiente A-a è normalmente inferiore a 10 ed è generalmente 
considerato uno “shunting fisiologico”. Comunque quando una quantità 
superiore di sangue entra nell’atrio sinistro senza essere ossigenato, 
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l’eccessiva quantità di sangue deossigenato diluisce il sangue ossigenato 
proveniente dai capillairi polmonari. Questa situazione è comunemente 
definita come un “venous admixture” o shunting intrapolmonare.  Valori 
superiori a 15  sono compatibili con un consistente rimescolamento del 
sangue venoso e arterioso. 
Come discusso nei precedenti paragrafi, in relazione alla nuova definizione 
di distress respiratorio acuto si classifica la gravità del danno polmonare in 
base al rapporto PaO2/FiO2. Con una funzionalità polmonare normale tale 
rapporto dovrebbe essere maggiore di 500 mmHg. Valori tra 300 e 500 
mmHg sono associati con una lieve disfunzione, valori tra 200 e 300 mmHg 
sono considerti una moderata disfunzione, mentre valori inferiori a 200 
mmHg  sono associati ad una grave disfunzione. In particolare in Medicina 
Veterinaria  con un valore di PaO2/FiO2 <300mmHg si parlerà di ALI, se < 
a 200 mmHg di ARDS. Ovviamente tali paramentri non sono gli unici 
considerati per la diagnosi, cosi come è mostrato nella tabella 8 (Pamela A. 
Wilkins et al 2007). 
Un  metodo per approssimare il valore di PaO2 ed ottenere il valore che ci si 
aspetterebbe è di moltiplicare la FiO2 (valore percentuale) per 5. Con una 
normale funzione respiartoria la PaO2 dovrebbe essere approssimatamente 
100 mmHg, che è circa 5 volte la FiO2. (Sarah Gray et al 2012). 
Oltre alla diagnosi l’emogas arterioso viene fatto anche durante il 
trattamento per poter valutare l’andamento della patologia polmonare e 
l’eventuale riscontro di miglioramenti. 
 
 
3.5 Manifestazioni cliniche 
 
I segni clinici di ALI/ARDS si posso sviluppare in 1-4 giorni dopo l’evento 
iniziale che ha determinato la risposta infiammatoria polmonare (Parent C 
et al1996). 
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Le manifestazioni cliniche includono una progressiva ipossemia, tachipnea, 
distress respiratorio, cianosi, letargia, anoressia e collasso. Raramente è 
presente una tosse produttiva (Parent C et al 19996;Darke P et al 1977; 
Lopez A et al 1995). ALI/ARDS si può sviluppare in modo acuto in pazienti 
gravemente malati e ospedalizzati, in presenza dei fattori di rischio. 
Dall’esame fisico dell’animale possiamo rilevare la presenza di crepitii 
all’auscultazione, ortopnea, l’utilizzo dei muscoli ausiliari della respirazione 
e in casi molto gravi l’espettorazione di schiuma rosa (Parent C et al 1996). 
È  possibile evidenziare inoltre ipotensione, febbre e ipossiemia refrattaria 
all’ossigenoterapia (Soubani AO et al 1999). 
Nei primi stadi della malattia però può essere evidenziata solo la dispnea 
(Demling RHet al 1995). 
 
 
3.6 Approcci terapeutici 
 
Al momento non c’è un trattamento specifico per ALI/ARDS.  È necessario 
effettuare una terapia di supporto, trattare le cause predisponenti e 
mantenere un’adeguata ossigenazione dei tessuti. Gli obiettivi della terapia 
dovrebbero essere :1. Trovare e trattare la causa; 2. Minimizzare 
l’accumulo di edema; 3. Effettuare un trattamento di supporto; 4. evitare 
l’ipotensione, l’iperidratazione, tossicità da ossigeno e infezioni (Murray JF 
et al 1994). 
Poiché questa patologia potrebbe potenzialmente portare ad altri disordini, 
la chiave di una terapia di successo è l’anticipazione.  Pertanto i parametri 
critici dovrebbero essere valutati almeno due volte al giorno per assicurare 
che le condizioni dell’animale non peggiorino.  
Il primo passo nel trattamento di ARDS è localizzare e trattare la causa 
predisponente. Se possibile l’insulto iniziale deve essere arrestato per 
prevenire un’ulteriore attivazione del sistema infiammatorio(Walting SM et 
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al 1995; Luce JM et al 1998). Deve essere effettuata inoltre una esaustiva 
ricerca delle cause, includendo la radiografia di torace e addome, ecografia 
addominale e tutti gli studi necessari per la ricerca della diagnosi. È 
consigliato iniziare un’antibioticoterapia ad ampio spettro, in attesa della 
cultura batterica e antibiogramma, nel caso di infezioni e per evitare che 
queste si instaurino (Walting SM et al 1995; Luce JM et al 1998). Nel caso 
di pazienti con AKI, la patologia renale dovrà essere opportunatamente 
trattata. 
Alcuni pazienti con ALI/ARDS possono mantenere un’adeguata 
ossigenazione con la ventilazione spontanea; comunque, l’ossigenoterapia 
è necessaria quando la saturazione dell’ossigeno arterioso scende al di 
sotto del 90%, PaO2 cala sotto 60mmHg, o quando è utile per diminuire il 
lavoro respiratorio (Walting SM et al 1995; Luce JM et al 1998).  
L’ossigenoterapia ha tre obiettivi fondamentali: 1. Trattare l’ipossiemia, 2. 
Diminuire il lavoro respiratorio, e 3. Diminuire il carico di lavoro del 
miocardio.(Van Pelt DR et al 1996) 
Se il cane è responsivo al trattamento (come osservato nei primi stadi di 
ALI/ARDS), uno dei seguenti quattro metodi per la somministrazione di 
ossigeno dovrebbero essere utilizzati. Il primo metodo prevede la 
somministrazione di ossigeno attraverso una maschera. Tuttavia molti 
animali non la tollerano e pertanto, la loro richiesta di ossigeno sarà 
aumentata a causa  dei loro movimenti per togliersela (Van Pelt DR et al 
1996; Murtaugh RV et al 1995). 
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Figura 7 Maschera per l’insufflazione di ossigeno (Dewey K. Carpenter et al 2011) 
 
Il secondo metodo è l’insufflazione nasale, che permette hai pazienti 
maggiore libertà di movimento, ma la FiO2  somministrata non può essere 
determinata in modo sicuro (Van Pelt DR et al 1996; Murtaugh RV et al 
1995). 
 
              
Figura 8 Cane in ossigenoterapia mediante l’utilizzo di due tubicini  di plastica 
posizionati nelle narici(Dewey K. Carpenter et al 2011) 
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Un flusso di ossigeno di 50-100 ml/kg per più di 24 ore può portare alla 
cosiddetta tossicità da ossigeno (Murtaugh RJ 1995). In questo caso si 
formano radicali liberi dell’ossigeno che determinano un danno diretto ai 
polmoni, creando un ulteriore fattore di rischio per lo sviluppo di ALI/ARDS. 
Il terzo metodo di somministrazione di ossigeno è usando una gabbia 
ossigeno che fornisce una FiO2 definita in un ambiente controllato (Van Pelt 
DR et al 1996; Murtaugh RV et al 1995). 
 È difficile mantenere una corretta umidità e temperatura  senza una gabbia 
ossigeno specializzata.  
Un altro metodo che può essere utilizzato è la somministrazione di 
ossigeno mediante ventilazione assistita, previa intubazione oro-tracheale 
del paziente opportunamente anestetizzato (Van Pelt DR et al 1996; 
Murtaugh RV et al 1995). 
Concentrazioni di ossigeno inspirato inferiori del 50% sono considerati sicuri 
per una ventilazione a lungo termine, ma i clinici non utilizzano inizialmente 
una FiO2 maggiore di 0,5 (Smith CW et al 1963). 
Per minimizzare il rischio di danno da radicali liberi ai polmoni è importante 
usare la più bassa concentrazione di ossigeno che determina la PaO2 tra 
70 e 90 mmHg e /o una saturazione maggiore del 90% (Van Pelt DR et al 
1996; Murtaugh RV et al 1995). 
In molti pazienti con ipossiemia causata dallo shunt e dall’alterazione del 
rapporto ventilazione/perfusione, l’utilizzo della PEEP (pressione positiva a 
fine espirazione) può rappresentare un’alternativa per incrementare la FiO2 
(Van Pelt DR et al 1996). La PEEP permette di aumentare il volume 
polmonare a fine espirazione  permettendo alla pressione positiva di 
rimanere nelle vie aeree alla fine dell’espirazione (Van Pelt DR et al 1996). 
La PEEP non è un metodo di ventilazione ma è un fattore addizionale ad 
altre modalità di ventilazione. Per esempio, la ventilazione a pressione 
positiva intermittente (IPPV) è un tipo di ventilazione meccanica che può 
essere modificata mediante l’aggiunta della PEEP. Può essere applicata sia 
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in pazienti che ventilano spontaneamente sia in pazienti  in ventilazione 
meccanica, ma di solito è impiegata insieme a quest’ultima. (Van Pelt DR et 
al 1996) 
La PEEP è indicata nelle condizioni in cui è presente l’ipossiemia arteriosa 
nonostante un’adeguata ventilazione. Non è stato determinato il migliore 
livello della PEEP. Ma è raccomandato iniziare con una PEEP di 5 cmH2O e 
di incrementare di 3-5 cmH2O fino ad una pressione massima di 15-20 
cmH2O per raggiungere una SpO2 maggiore del 90% con la minima FiO2 
possibile (Soubani JM 1998). 
È importante ricordare che alti valori di PEEP possono diminuire l’output 
cardiaco e aumentare il rischio di barotraumi ai polmoni. 
Nel caso di pazienti con una patologia respiratoria più grave, acidosi 
respiratoria, ipercapnia e con gravi problematiche nell’ossigenazione è 
consigliato intubare il paziente e sottoporlo a ventilazione meccanica 
(Soubani AO et al 1999). Una ventilazione controllata assistita che permette 
di erogare ispirazioni di dimensione e durata prefissate, lasciando al paziente 
la scelta della frequenza respiratoria è il sistema respiratorio più 
frequentemente utilizzato. (Soubani AO et al 1999). 
Tipicamente si somministra una FiO2 di 1 e in seguito si riduce gradualmente 
fino a quando viene mantenuta una SpO2 di almeno 90%. 
 
               
Figura 9 cane ventilato meccanicamente (Dewey K. Carpenter et al 2011) 
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Alternativamente all’uso della ventilazione meccanica è possibile  l’uso della 
Pressione Positiva Continua della vie aeree (CPAP) attraverso l’utilizzo di un 
casco apposito in cui viene inserita la testa dell’animale.  La CPAP permette 
al paziente di respirare spontaneamente e attraverso un circuito 
pressurizzato viene mantenuta la pressione positiva negli alveoli sia durante 
l’inspirazione sia durante l’espirazione. In questi casi viene mantenuta una 
pressione di 5 cmH2O. Questa tecnica ha il vantaggio di ridurre la possibilità 
di un’eccessiva depressione cardiovascolare e barotrauma polmonare 
associato con la ventilazione meccanica. L’uso della CPAP ha inoltre il 
vantaggio di evitare i problemi legati all’intubazione del paziente ed è una 
tecnica poco invasiva per l’animale (Francesco Staffieri et al 2014). 
È possibile applicare la CPAP tramite l’utilizzo di una maschera facciale o di 
un casco pediatrico.  Nel primo caso viene applicata una valvola CPAP di 
Boussignac ad una comune maschera ad uso veterinario provvista di 
diaframma di gomma per evitare le perdite di pressione del sistema. La 
valvola è connessa inoltre ad un manometro per il controllo della pressione 
nelle vie aeree respiratorie e ad un flussimetro per l’ossigeno ad alti flussi. 
Da uno studio sperimentale è risultato che è possibile applicare la CPAP 
senza segni evidenti di agitazione, discomfort o dilatazione gastrica per 
ingestione di aria. Inoltre il medesimo studio ha dimostrato l’efficacia di tale 
tecnica mediante il raggiungimento di una pressione parziale di ossigeno  e 
di frazioni inspirate di ossigeno maggiori rispetto alla tecnica di 
ossigenoterapia classica (A. Briganti et al 2006). 
La CPAP può essere inoltre effettuata mediante un casco costruito in modo 
da contenere la testa dell’animale e sigillato intorno al collo. Con il casco 
viene applicata la pressione positiva intorno alla testa del cane  come se si 
trovasse in una camera pressurizzata. Il casco in particolare è costituito da 
un cilindro di materiale plastico che alla base presenta un collare elastico che 
aderisce al collo dell’animale e impedisce la fuoriuscita di aria. Sono presenti 
due porte di accesso che permettono al gas fresco di entrare e al gas 
	   78	  
espirato di uscire. Un’apertura è connessa alla fonte di gas fresco, mentre 
l’altra alla valvola CPAP. È presente anche una valvola di sicurezza anti-
asfissia. Inoltre il casco è collegato ad un manometro che permette di 
misurare la pressione all’interno. Il principale vantaggio dell’utilizzo del casco 
è il confort del paziente. Il casco viene quindi utilizzato nei  pazienti veterinari 
che possono non tollerare l’uso della maschera senza una sedazione 
profonda (F. Staffieri et al 2014). 
 
            
Figura 10 cane sottoposto a terapia con CPAP (F. Staffieri et al 2014) 
 
Monitoraggi seriali dei gas presenti nel sangue arterioso e il continuo 
monitoraggio della SpO2 sono essenziali per un appropriato trattamento. 
Inoltre tali valori sono molto utili come guida per assicurare che la PEEP e la 
FiO2 somministrati siano più bassi possibili per limitare il barotrauma e la 
formazione di radicali liberi dell’ossigeno (Soubani AO et al 1999). 
In medicina umana la fluidoterapia in questi casi è molto dibattuta. Il primo 
approccio è quello di diminuire la pressione capillare polmonare il più 
possibile.  Per fare ciò è richiesto l’uso di terapia con vasopressori così come 
inotropi per mantenere una adeguata pressione sistemica. La teoria è che la 
riduzione della pressione dei capillari polmonari limiterà la quantità di fluidi 
che verrà persa attraverso la barriera alveolo-capillare. Questo metodo 
necessita un accurato e costante monitoraggio per assicurare che la 
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funzionalità renale sia mantenuta. La seconda strategia terapeutica  nasce 
dal fatto che solo il 20% dei pazienti muoiono a causa della patologia 
polmonare. I rimanenti muoiono per l’insufficienza d’organo secondaria. Per 
cui la terapia fluidica è finalizzata al mantenimento di un’adeguata perfusione 
di tutti i tessuti (Walting SM et al 1995; Luce jm 1998). 
La scelta del fluido da utilizzare è controversa. I colloidi che rimangono nello 
spazio vascolare più a lungo dovrebbero essere la scelta più logica (Rudloff 
E et al 1998). Ma ci sono degli studi che hanno dimostrato che i colloidi si 
accumulano nell’interstizio polmonare aumentando così l’edema presente 
(Walting SM et al 1995; Luce jm 1998). Molti studi non hanno dimostrato 
alcun beneficio nell’uso dei colloidi, ma in altri si afferma che siano in grado 
di diminuire il passaggio di liquidi all’interno dell’alveolo e di migliorare gli 
scambi gassosi (Tanaka H et al 1993). Generalmente viene usata una 
combinazione di cristalloidi e colloidi (Dewey H. Carpenter et al 2001). 
La pressione arteriosa sistolica dovrebbe rimanere al di sopra di 90 mmHg, e 
ancora più importante la pressione arteriosa media deve rimanere al di sopra 
di 60 mmHg per assicurare un’adeguata perfusione renale (Purvis D et al 
1994). Se si riscontra ipotensione è necessario considerare un’adeguata 
terapia medica. 
In pazienti affetti da ALI/ARDS, in relazione all’ipossiemia, è necessario 
monitorare i livelli dell’ematocrito e mantenerli superiori al 20%, così come 
per l’emoglobina, in virtù dell’ottimizzazione del trasporto di ossigeno 
tissutale (Soubani AO et al 1999). 
Giornalmente è necessario il monitoraggio della produzione urinaria, 
dell’urea , della creatinina sierica ed effettuare delle analisi delle urine per 
poter monitorare la funzionalità renale (Van Pelt DR et al 1996). 
Anche la nutrizione in questi animali è molto importante dal momento 
stesso che entrano in ospedale.  Pazienti con ALI/ARDS hanno un bilancio 
energetico negativo dovuto all’aumento del lavoro respiratorio e l’aumento 
del metabolismo cellulare in seguito al processo infiammatorio (Watling SM 
1995; Soubani AO 1999). Clinicamente, la malnutrizione può portare alla 
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compromissione delle difese dell’ospite, perdita della forza muscolare, 
atrofia degli organi viscerali, polmoniti, sepsi ed anche la morte (Van Pelt 
DR et al 1996). 
Molti studi indicano che non ci sono benefici  nell’utilizzo di corticosteroidi in 
corso di ALI/ARDS che determinerebbero un aumento della durata della 
patologia (Walting SM et al 1995; Kimmel EC et al 1999). Un altro studio 
indica invece che l’uso di corticosteroidi nella fase fibroproliferativa 
dell’ARDS riduce la mortalità e aumenta il rapporto PaO2:FiO2 (Keel JBP et 
al 1998). 
Un’altra teoria è quella di fare inalare a questi animali  ossido nitrico che 
causa vasodilatazione della vascolarizzazione polmonare, risultando in un 
miglioramento dello shunt e diminuendo l’ipossia. Nello stesso tempo però 
l’ossido nitrico può determinare dei gravi effetti collaterali. Produce inoltre 
metaemoglobina e può aumentare la permeabilità vascolare. Per cui non è 
consigliato nel trattamento di ALI/ARDS (Walting SM 1995; Kimmel EC et al 
1999). 
L’uso di antiossidanti come la vitamina C e E riduce la formazione di radicali 
liberi. Un dosaggio eccessivo però può determinare un aumento degli effetti 
prossidativi che risultano in un aumento del danno polmonare (Walting SM 
1995; Kimmel EC et al 1999). 
Alcuni studi su modelli animali con ALI hanno dimostrato un significativo 
aumento  della funzionalità polmonare in seguito all’inalazione di eparina 
(Murakami K et al 2002, Guther A et al 2003, Kabir A et al 1998). Uno dei 
meccanismi attraverso i quali l’infiammazione causa ALI è la deposizione di 
fibrina nello spazio alveolare e nella microcircolazione capillare polmonare. 
La deposizione di fibrina negli alveoli determina la formazione di membrane 
ialine, mentre la deposizione a livello capillare potrebbe determinare 
trombosi (Blaidell FW et al 1974, Yoshikawa T et al 1971). L’utilizzo di 
aereosol con eparina può limitare la deposizione di fibrina nello spazio 
alveolare e nella microcircolazione  attraverso l’attività anticoagulante e 
fibrinolitica dell’eparina stessa (Codroy Y et al 1996, Marsh NA et al 1990). 
